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(54) TiUe: PHENYL ALKYL DERIVATIVES WITH THROMB IN-INHIBITING EFFECT 
(54) Bezeichnung: PHENYLALKYLDERIVATE MTT THROMB INHEMMENDER WIRKUNG 




(57) Abstract 

The invention relates to phenylalkyl derivatives of general formula (I) in which A, B, W, Y and R ft to Rd are as defined in claim 1, 
their tautomers, their stereoisomers, their mixtures and their salts with valuable properties. The compounds of general formula (I), in which 
Rb is a hydrogen atom, a nitro group or a cyano group, are valuable intermediates for producing the other compounds of general formula (I). 
Furthermore, the compounds having general formula (I), in which Rb is one of the optionally substituted aminomethyl or amidino groups 
mentioned in claim 1, as well as their tautomers and stereoisomers, have valuable pharmacological properties, in particular as thrombin 
inhibitors and in extending the thrombin time. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Phenylalkylderivate der allgemeinen Formel (I), in der A, B, W, Y und R a bis Rd wie im Anspruch 
1 definiert sind, deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen. So 
stellen die Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in denen Rt> ein Wasserstoffatom, eine Nitro- oder Cyanogruppe darstellt, wertvolle 
Zwischenprodukte zur Herstellung der Ubrigen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) dar, und die Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I), in denen Rb eine der im Anspruch 1 erwahnten gegebenenfalls substituierten Aminomethyl- oder Amidinogruppen darstellt, sowie deren 
Tautomere und deren Stereoisomere weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine Trombin-hemmende und die 
Thrombinzeit verlangemde Wirkung. 
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PHENYLALKYLDERIVATE MTT THROMBINHEMMENDER WIRKUNG 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Phenylalkylderivate 
der allgemeinen Formel 




deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren 
Salze, insbesondere deren physiologisch vertragiliche Salze mit 
anorganischen Oder organischen Sauren oder Basen, welche wert- 
volle Eigenschaf ten aufweisen. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen Rfc, 
ein Wasserstof f atom, eine Nitro- oder Cyanogruppe darstellt, 
stellen wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der iibrigen 
Verbindungen der allgemeinen Formel I dar, und die Verbindun- 
gen der obigen allgemeinen Formel I, in denen eine der 
nachstehend erwahnten gegebenenf alls substituierten Amino- 
methyl- oder Amidinogruppen darstellt, sowie deren Tautomere 
und deren Stereoisomere weisen wertvolle pharmakologische Ei- 
genschaf ten auf, insbesondere eine thrombinhemmende Wirkung, 
die Thrombinzeit verlangernde Wirkung und eine thrombozyten- 
aggregationshemmende Wirkung. 

Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind somit die neuen 
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sowie deren Her- 
stellung, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen ent- 
haltende Arzneimittel und deren Verwendung. 
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In der obigen allgemeinen Formel I bedeuten 

R a ein Wasserstof f atom, eine Carboxy- , Ci_3-Alkoxycarbonyl- , 
Benzoyl- ,■ Phenylsulf onyl- , Nitro-, R 1 NR 2 - / RiNR 2 -X- oder 
(R3X)NR^- Gruppe, in denen 

R± ein Wasserstof f atom, eine C^. 5 -Alkylgruppe, welche durch 
eine Phenyl-, Carboxy-, C 1 _4-Alkoxycarbonyl- oder Amino- 
carbonylgruppe substituiert sein kann, wobei die Aminogruppe 
der Aminocarbonylgruppe zusatzlich durch Ci_4~Alkyl-, Phe- 
nyl -C^, 3 -alkyl - , Phenyl-, Carboxy-Cx-3 -alkyl- oder C 1 _3-Alk- 
oxycarbonyl-Ci _3~alkylgruppen mono- oder disubstituiert und 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder 
eine geradkettige C2-3 -Alkylgruppe, die endstandig durch 
Amino-, Ci-3 -Alkyl amino- , Di- (C]__ 3 -Alkyl) amino- , 
Ci_4-Alkanoylamino- , Phenylamino- , N-Benzyloxycarbonyl- 
phenyl amino - , Pyrrolidino- , Piperidino- oder JYIorpholinogrup- 
pe substituiert ist, 

R 2 ein Wasserstof f atom, eine gegebenenf alls durch eine oder 
zwei Phenylgruppen oder durch eine Naphthyl gruppe substitu- 
ierte Cx- 3 -Alkylgruppe oder eine Phenylgruppe, die durch ein 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder durch eine geradkettige 
C2- 3 -Alkylgruppe, die endstandig durch eine Amino-, C^. 3 -Al- 
kyl amino-, C^_3 -Alkanoyl amino- , Di- (C^. 3 -Alkyl) amino- , 
Pyrrol idino - , Piperidino- oder Morpholinogruppe substituiert 
ist, substituiert sein kann, 

Rl und R2 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine gegebenenf alls durch eine C]__3 -Alkyl- , Carboxy- 
oder Cx_3-Alkoxycarbonylgruppe substituierte Pyrrol idino- 
oder Piperidinogruppe, eine durch zwei C1-3 -Alkylgruppen 
substituierte Pyrrolidino- oder Piperidinogruppe oder eine 
Morphol inogruppe , 

R3 eine geradkettige oder verzweigte .7 -Alkylgruppe , die 
in 1-, 2- oder 3-Stellung durch eine Phenylgruppe oder in 2- 
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bis 7-Stellung durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch 
eine Carboxy- oder C1.3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert 
sein kann, eine Trif luormethylgruppe , eine Phenyl-, Naph- 
thyl- oder Chromanylgruppe , die jeweils durch ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom, durch eine Trif luormethyl- , C 1 _3-Al- 
kyl-/ C 1 _3-Alkoxy- / Amino-, C\ _ 3 -Alky 1 amino- , Di- (C]__3-al- 
kyi) amino- oder Aminocarbonylgruppe substituiert sein kon- 
nen, wobei die vorstehend erwahnten Phenyl-, Naphthyl- oder 
Chromanylgruppen zusatzlich durch ein bis drei Methylgruppen 
substituiert sein konnen, eine durch zwei Chlor- oder Brom- 
atome substituierte Phenyl- oder Aminophenylgruppe , eine ge- 
gebenenfalls durch ein Chlor- oder Bromatom oder durch eine 
Methylgruppe substituierte Thienylgruppe , eine C 3 _ 8 -Cycloal- 
kyl-, C3_i2-Bicycloalkanon- , Chinolyl-, Isochinolyl- oder 
Benzimidazolylgruppe oder 

R x und R3 zusammen eine n-Alkylengruppe mit 3jbis 5 Kohlen- 
stoffatomen, in der eine mit der S0 2 - oder CO-Gruppe ver- 
knupfte Ethylengruppe durch eine 1, 2 -Phenyl engruppe ersetzt 
sein kann, und 

X eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe darstellen, 

oder R a auch eine C 2 -3 -Alkanoylgruppe , die im Alkylteil durch 
eine Carboxy-C 1 _ 3 -alkyl- oder C 1 _ 3 -Alkoxycarbonyl-C 1 _3-alkyl- 
gruppe und eine Benzoyl-, Naphthoyl-, Phenylsulf onyl- oder 
Naphthyl sulf onylgruppe substituiert ist, 

Rk eine gegebenenf alls durch eine Cx.^-Alkoxycarbonyl- oder 
Phenyl-Ci_3-alkoxycarbonylgruppe substituierte Amidinogruppe , 
eine Cyano- oder Aminomethylgruppe, 

R c und R3, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine 
Methyl-, Methoxy- , Nitro-, Amino- oder Aminocarbonylgruppe 
oder eine gegebenenf alls durch eine geradkettige C2-4~ A1JcarL " 
oylgruppe substituierte Aminogruppe, in der der Alkanoylteil 
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endstandig durch eine Carboxy- oder C!_3 -Alkoxycarbonylgruppe 
substituiert sein kann,- 

A eine gegebenenf alls durch eine oder zwei C 1 .3-Alkylgruppen 
substituierte Ethylen-, Ethenylen-, n-Propylen- oder n-Buty- 
lengruppe, wobei eine Methyl engruppe einer gegebenenf alls 
durch eine oder zwei C 1 . 3 -Alkylgruppen substituierten Ethylen- 
oder n- Propyl engruppe, die 

(i) mit dem Stickstof f torn verknupft ist, durch eine Carbon - 
ylgruppe, oder 

(ii) mit dem Phenylkem verkniipft ist, durch ein Sauerstof f- 
oder Schwef elatom, durch eine Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe 
oder durch eine gegebenenf alls durch eine C^_3 -Alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, 

B eine Bindung, eine gegebenenf alls durch eine oder zwei 
c l-3 -Alkylgruppen substituierte Methylen-, Ethylen-, Etheny- 
len- oder n- Propyl engruppe, wobei 

Ciii) in den yorstehend erwahnten Methylen-, Ethylen- oder 
n-Propylengruppen eine Methyl engruppe, wenn Y eine Carbonyl- 
oder Thiocarbonylgruppe darstellt, durch ein Sauerstof f atom 
oder durch eine gegebenenf alls durch eine Ci_3-Alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe oder 

(iv) in den vorstehend erwahnten Ethylen- oder n-Propylen- 
gruppen, wenn Y eine Methyl engruppe darstellt, eine in 3- 
oder 4-Stellung befindliche Methyl engruppe bezogen auf das 
Stickstof f atom durch ein Sauerstof f atom oder durch -eine ge- 
gebenenf alls durch eine 0^.3 -Alkylgruppe substituierte 
Iminogruppe ersetzt sein kann, 

W eine Methingruppe oder ein Stickstof f atom und 

Y eine Methylen-, Carbonyl- oder Thiocarbonylgruppe. 
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Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
jedoch diejenigen, in denen 

R a/ R c , R^, A f B, W und Y wie vorstehend erwahnt definiert 
sind und 

Rb eine gegebenenf alls durch eine C^iQ-Alkoxycarbonyl- oder 
Phenyl -Ci_3 -alkoxycarbonylgruppe substituierte Amidinogruppe 
darstellt, 

deren optische Antipoden und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen For- 
mel I sind jedoch diejenigen, in denen 

R a eine R^NR2 - , Ri'NR2'-X- Oder (R3X) NR X -Gruppe f in denen 
Gruppe, in denen 

R! ein Wasserstof f atom, eine C 1 _ 4 -Alkylgruppe , welche durch 
eine Phenyl-, Carboxy- , Ci_2-Alkoxycarbonyl- oder Amino - 
carbonyl gruppe substituiert sein kann, wobei die Aminogruppe 
der Ami no carbonyl gruppe zusatzlich durch C 1 _ 4 -Alkyl-, Phe- 
nyl-, Benzyl-, Carboxy-C 1 _2-alkyl- oder C 1 _2"Alkoxycarbonyl- 
Ci_2-alkylgruppen mono- oder disubstituiert und die Substi- 
tuenten gleich oder verschieden sein konnen, oder eine 
Ethylgruppe, die endstandig durch Amino-, Acetylamino- , 
Morpholino-, Phenylamino- oder N-Benzyloxycarbonyl -phenyl - 
aminogruppe substituiert ist, 

R2 ein Wasserstof f atom, eine gegebenenf alls durch eine oder 
zwei Phenylgruppen oder durch eine Naphthyl gruppe substitu- 
ierte Ci_3-Alkylgruppe , eine Cyclohexyl gruppe, eine gege- 
benenf alls durch ein Chloratom, durch eine 2-Aminoethyl- 
oder 2-Acetylaminogruppe substituierte Phenylgruppe, 
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1 und R2 ' die fur Ri und R2 vorstehend erwahnten Bedeu- 
tungen besitzen Oder zusammen mit dem dazwischen liegenden 
Stickstof f atom eine gegebenenf alls durch eine Methyl-, Carb- 
oxy- oder Ci_2-Alkoxycarbonylgruppe substituierte Pyrroli- 
dine- oder Piperidinogruppe, eine durch zwei Methylgruppen 
substituierte Pyrrolidino- oder Piperidinogruppe oder eine 
Morpholinogruppe, 

R 3 eine geradkettige oder verzweigte Cx-g-Alkylgruppe, die 
in 1-, 2- oder 3-Stellung durch eine Phenyl-, Carboxy- oder 
Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 3 -St el lung durch 
ein Chloratom substituiert sein kann, eine Trif luormethyl- 
gruppe, eine Phenyl- oder Naphthylgruppe , die jeweils durch 
ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluorme- 
thyl-, C 1 _ 3 -Alkyl-, -Alkoxy- , Amino-, C x . 3 -Alkylamino- , 

Di- (C 1 _3-alkyl) amino- oder Aminocarbonylgruppe substituiert 
sein konnen, wobei die vorstehend erwahnten Phenyl gruppen 
zusatzlich durch ein bis drei Methylgruppen substituiert 
sein konnen, eine durch zwei Chlor- oder Bromatome substi- 
tuierte Phenyl- oder Aminophenylgruppe, eine durch ein 
Chlor- oder Bromatom substituierte Thienylgruppe, eine 
C 3 _7-Cycloalkyl- , Chinolyl-, Isochinolyl- oder Benz- 
imidazolylgruppe oder • 

R^ und R3 zusammen eine n-Alkylengruppe mit 3 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen, in der eine mit der S0 2 - oder CO-Gruppe ver- 
kniipfte Ethylengruppe durch eine 1 , 2-Phenylengruppe ersetzt 
sein kann, und 

X eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe darstellen, 

oder R a auch eine C2-3"Alkanoylgruppe, die durch eine Carboxy - 
C 1 . 3 -alkyl- oder C X -3 -Alkoxycarbonyl-C 1 _ 3 -alkylgruppe und eine 
Benzoyl-, Naphthoyl-, Phenyl sulf onyl- oder Naphthylsulf onyl- 
gruppe substituiert ist, 
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Rk eine gegebenenf alls durch eine Cx-io- A l kox Y car b° nvl ~ oder 
Phenyl-C 1 _3-alkoxycarbonylgruppe substituierte Amidinogruppe, 

R c ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine 
Methyl-, Methoxy-, Amino carbonyl- , Amino- oder Nitrogruppe 
oder eine gegebenenf alls durch eine geradkettige C2-4-Alkan- 
oylgruppe substituierte Aminogruppe , in der der Alkanoylteil 
endstandig durch eine Carboxy- oder C 1 _3~Alkoxycarbonylgruppe 
substituiert sein kann, 

ein Wasserstof f atom, 

A eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Methylgruppen sub- 
stituierte Ethylen-, n-Propylen- oder n-Butylengruppe, wobei 
eine Methyl engruppe einer gegebenenf alls durch eine oder zwei 
Methylgruppen substituierten Ethylen- oder n- Propyl engruppe, 
die ' , 

(i) mit dem Stickstof f torn verknupft ist, durch eine Carbo- 
nylgruppe ersetzt sein kann, 

B eine Bindung, ■ eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Me- 
thylgruppen substituierte Methylen-, Ethylen-, Ethenylen- oder 
n-Propylengruppe, wobei 

(iii) in den . vorstehend erwahnten Methylen-, Ethylen- oder 
n- Propyl engruppen eine Methylengruppe, wenn Y eine Carbonyl - 
oder Thiocarbonylgruppe darstellt, durch ein Sauerstof f atom 
oder durch eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe sub- 
stituierte Iminogruppe oder 

(iv) in den vorstehend erwahnten Ethylen- oder n-Propylen- 
gruppen, wenn Y eine Methylengruppe darstellt, eine in 3- 
oder 4-Stellung befindliche Methylengruppe bezogen auf das 
Stickstof f atom durch ein Sauerstof f atom oder durch eine ge- 
gebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Imino- 
gruppe ersetzt sein kann, 
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W eine Methingruppe und 

Y eine Methylene Carbonyl- oder Thiocarbonylgruppe bedeuten, 
insbesondere die vorstehend erwahnten Verbindungen, in denen 
R a eine (R3SO2) NR]_-Gruppe darstellt, 

deren optische Antipoden und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen sind diejenigen, in 
denen 

R a eine (R3SO2) NRi-Gruppe, wobei Rx und R3 wie vorstehend er- 
wahnt definiert sind # 

i 

Rk eine gegebenenf alls durch eine C^-LQ-Alkoxycarbonyl- oder 
Phenyl -C^- 3 -alkoxycarbonylgruppe substituierte Amidinogruppe , 

R c und R3 jeweils ein Wasserstof f atom, 

A eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte 
n-Propylengruppe , 

B eine Ethylengruppe, 

W eine Methingruppe und 

Y eine Carbonyl gruppe bedeuten, 

deren optische Antipoden und deren Salze. 

Beispielsweise seien folgende besonders bevorzugte Verbindun- 
gen erwahnt : 
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(a) 1- [3- ( 4 -Amidino -phenyl } propionyl] -6- (4-f luor- phenyl sulf on- 
amido) -1,2,3 , 4 -tetrahydro-chinolin, . 

(b) 1- [3- (4 -Amidino-phenyl) propionyl] -6-butylsulf onamido- 
1, 2, 3, 4-tetrahydro-chinolin, 

(c) 1- [3- (4 - Ami dino- phenyl) propionyl] - 5 -pheny 1 sulf onamido - 
1, 2, 3, 4-tetrahydro-chinolin, 

(d) 1- [3- ( 4 -Amidino-phenyl) propionyl] -3 -methyl- 6 -phenyl sulf on- 
amido-1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin, 

(e) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) propionyl] -6- (5-chlor-thien-2-yl- 
sulf onamido) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin, 

(f ) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) propionyl] -6 -phenylsulf onamido - 
1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin, , 

(g) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) propionyl] - 6- (N-methyl -phenyl sul- 
fonamide) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin, 

(h) 1- [3- { 4 -Amidino-phenyl) propionyl] -6- {N-ethoxycarbonylme- 
thyl -phenyl sulf onamido) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin, 

(i) 1- [3- (4 -Amidino-phenyl) propionyl] -6- (N-carboxymethyl- phe- 
nylsulf onamido) -1, 2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin, 

(j) 1- [3- { 4 -Aminome thy 1 -phenyl) propionyl] -6 -phenylsulf onamido- 
1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin, 

(k) 1- [3- {4 -Amidino -phenyl) propyl] -6 -phenylsulf onamido- 
1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin, 

(1) 1- [3- (4-Methyloxycarbonyl-amidino-phenyl) propionyl] -6-phe- 
nylsulf onamido- 1 , 2,3, 4-tetrahydro-chinolin, 
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(m) 1- [3- ( 4 -Ami dino- phenyl) -propionyl] -6- (N-phenyl- methyl - 
aminocarbony) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin, 

(n) 1- [ (4-Amidino-phenoxy) -acetyl] - 6- [N- { 1-naphthylsulf onyl) - 
hydroxycarbonylmethylamino] -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin, 

(o) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6 -diethylaminocarbonyl- 
1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin, 

(p) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] - 6- (N-benzoyl -methyl - 
amino) -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin, 

(q) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- (N-benzoyl -methyl - 
amino) -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin, 

(r) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- [N- (naphth- 1-yl-sul - 
fonyl) -hydroxycarbonylmethylamino] -1,2,3, 4-tetrahydro-chino- 
lin, 

(s) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] - 6- [N- (1-naphthoyl) -hy- 
droxycarbonylmethylamino] -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin, 

(t) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- (N-benzoyl -hydroxy- 
carbonylmethylamino] -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin, 

(u) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- [N- (chinolin-8 -sulf o- 
nyl) -hydroxycarbonylmethylamino] -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 
und 

(v) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- [N- (n-butylsulf onyl ) - 
hydroxycarbonylmethylamino] -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin, 

de'ren optische Antipoden und deren Salze. 

Erf indungsgemaS 'erhalt man die neuen Verbindungen der allge- 
meinen Formel I beispielsweise nach folgenden Verfahren: 
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a) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R]-j eine Cyanogruppe und Y eine Methylengruppe darstel- 
len: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (ID 



in der 

A und R a wie eingangs definiert sind, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 



CN 




, (HI) 



in der 

B, W, R c und R<3 wie eingangs definiert sind, 
Y 1 eine Methylengruppe und 

eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, einen Sulfon- 
saurerest, z.B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Methan- 
sulfonyloxy- oder p - Toluol sulf onyloxygruppe darstellen. 

Die Umsetzung wird zweckmaEigerweise in einem Losungsmittel 
oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Chloroform, 
Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylf ormamid gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder organischen 
Base, wie Natriumhydroxid, Kaliumcarbonat , Triethylamin oder 
Pyridin, wobei die beiden letzteren gleichzeitig auch als Lo- 
sungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen -25 und 
100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 
80 °C, durchgefuhrt . 

b) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Rfc eine Cyanogruppe und Y eine Carbonylgruppe darstel- 
len : 
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Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Forrael 




, (ID 



in der 

A und R a wie eingangs definiert sind, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 




, (IV) 



in der 

B, W, R c und wie eingangs definiert sind, 

Y" eine Carbonylgruppe und , 

Z2 eine Hydroxygruppe oder eine Austrittsgruppe wie ein Halo- 

genatom, z. B. ein Chlor- oder Bromatom, darstellen. 

Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem Losungsmittel 
wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstof f , Ether, 
Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Acetonitril oder Di- 
methylformamid gegebenenf alls in Gegenwart eines die Saure 
aktivierenden Mittels oder eines wasserentziehenden Mittels, 
z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureethylester , Thionyl- 
chlorid, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N ' -Dicyclo- 
hexylcarbodiimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxy- 
succinimid, N, N" -Carbonyldiiimidazol oder N , N ' - Thiony ldi - 
imidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstof f , und 
gegebenenf alls in Gegenwart einer anorganischen Base wie Na- 
triumcarbonat oder einer organischen Base wie Triethylamin 
oder Pyridin, welche gleichzeitig als Losungsmittel dienen 
kdnnen, bei Temperaturen zwischen -25°C und 250 °C, vorzugs- 
weise jedoch bei Temperaturen zwischen -10°C und der Siedetem- 
peratur des verwendeten Losungsmittels, durchgefiihrt . 
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c) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I , 
in der R a eine R;j_N {XR3 } -Gruppe und R^ eine Cyanogruppe dar- 
stellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

A, B, W, Y, R c , R^ und R^_ wie eingangs definiert sind, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z3-X-R3 , (VI) 

in der ' 
X und R3 wie eingangs definiert sind und 

Z3 eine Hydroxygruppe oder eine Austrittsgruppe wie ein Halo- 
genatom, z. B . ein Chlor- oder Bromatom, darstellt. 

Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem Losungsmittel 
oder Losungsmittelgemisch wie Wasser, Methylenchlorid, Chloro- 
form, Ether, Tetrahydrof uran, Dioxan oder Dimethyl formamid ge- 
gebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder organischen 
Base, wie Natriumhydroxid, Kaliumcarbonat , Triethylamin oder 
Pyridin, wobei die beiden letzteren gleichzeitig auch als Lo- 
sungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen -25 und 
100 °C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 
80°C / durchgef lihrt . 

Bedeutet Z3 eine Hydroxygruppe und X eine Carbonylgruppe , so 
wird die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart eines die Saure 
aktivierenden Mittels oder eines wasserentziehenden Mittels, 
z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureethylester , Thionyl- 
chlorid, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N, N 1 -Dicyclo- 
hexylcarbodiimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxy- 
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succinimid, N,N' -Carbonyldiimidazol oder N,N' -Thionyldiimida- 
zol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstof f , und gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer anorganischen Base wie Natriumcar- 
bonat oder einer organischen Base wie Triethylamin oder Pyri- 
din, welche gleichzeitig als Losungsmittel dienen konnen, bei 
Temperaturen zwischen -25 °C und 150°C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen -10 °C und der Siedetemperatur des ver- 
wende t en L6 sungsmi 1 1 e 1 s , dur chge f uhr t . 

d) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R a eine R^NR^- oder R^N (XR3 ) -Gruppe , in der Ri mit Aus- 
nahme des Wasserstoff atoms wie eingangs definiert ist, und Rfc, 
eine Cyanogruppe oder eine durch eine Ci_iQ-Alkoxycarbonyl- 
gruppe oder Phenyl -Ci_3 -alkoxycarbonylgruppe substituierte 
Amidinogruppe darstellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

A, B, W, Y, R c und R^ wie eingangs definiert sind, 
R4 die fur R2 eingangs erwahnten Bedeutungen aufweist oder 
eine R3~X-Gruppe darstellt, wobei R 3 und X wie eingangs er- 
wahnt definiert sind, und 

Rj-j 1 eine Cyanogruppe oder eine durch eine Ci_xo~ A lkoxycarbo- 
nylgruppe oder Phenyl -Ci_ 3 -alkoxycarbonylgruppe substituierte 
Amidinogruppe darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel 



in der 

Rl 1 eine C^_5-Alkylgruppe , welche durch eine Phenyl-, Carb- 
oxy- , C 1 _ 4 -Alkoxycarbonyl- oder Ami nocarbonyl gruppe sub- 




, (VII) 



Z4-R3. 



, (VIII) , 
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stituiert sein kann, wobei die Aminogruppe der Aminocarbonyl- 
gruppe zusatzlich durch C 1 _4-Alkyl- , Phenyl -Ci_ 3 -alky 1- , 
Phenyl-, Carboxy-C 1 _3-alkyl- oder -Alkoxycarbonyl- 
C1-3 -alkylgruppen mono- oder disubstituiert und die Substitu- 
enten gleich oder verschieden sein konnen, oder eine geradket- 
tige 02-3-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Di- (C1-3-AI- 
kyl) amino-, Pyrrolidino- , Piperidino- oder Morpholinogruppe 
sub stituiert iat, und 

Z4 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor- 
oder Bromatom, darstellen. 

Die Umsetzung wird zweckmafcigerweise in einem Losungsmittel 
oder Losungsmittelgemisch wie Wasser, Methylenchlorid, Chloro- 
form, Ether, Tetrahydrof uran, Dioxan oder Dimethylf ormamid 
gegebenenf alls in Gegenwart einer anorganischen oder orga- 
nischen Base, wie Natriumhydroxid, Kaliumcarbonat , Triethyl- 
amin oder Pyridin, wobei die beiden letzteren gleichzeitig 
auch als Losungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwi- 
schen -25 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
zwischen -10 und 80 °C, durchgef uhrt . 

e) Zur Herstellung . einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R a eine Nitrogruppe und Rfc, eine Cyanogruppe darstellen 

Nitrierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (IX). 



in der 

A, B, W, Y, R c und R^ wie eingangs definiert sind. 

Die Nitrierung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie 
Eisessig oder Tetrahydrof uran in Gegenwart eines Nitrierungs- 
mittels wie .verdunnte oder konzentrierte Salpetersaure oder 
Salpetersaure/Schwef elsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 
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50°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, durchgef iihrt . Die Ni- 
trierung kann auch ohne Losungsmittel durchgef uhrt werden. 
Desweiteren kann ein gegebenenf alls erhaltenes Stellungsiso- 
merengemisch mittels ublichen Methoden, z. B. mittels Chroma- 
tographie, in die einzelnen Isomeren aufgetrennt werden. 

f) Zur Kerstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1/ 
in der R a eine Aminogruppe und R^ eine Cyanogruppe darstellen: 

Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

A, B, W, Y, R c und wie eingangs definiert sind. 

Die Reduktion wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie 
Wasser, Wasser/Ethanol , Methanol, Eisessig, Essigsaurethyl- 
ester oder Dimethylf ormamid zweckmaSigerweise mit Wasserstoff 
in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Raney-Nickel , 
Platin oder Palladium/Kohle, mit Metallen wie Eisen, Zinn oder 
Zink in Gegenwart einer Saure, mit Saizen wie Eisen ( II ) sulf at , 
Zinn (II) chlorid, Natriumsulf id, Natriumhydrogensulf it oder Na- 
triumdithionit, oder mit Hydrazin in Gegenwart von Raney- 
Nickel bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C / vorzugsweise 
jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 40 °C, durchgef uhrt . 

g) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R^ eine Amidinogruppe darstellt : 

Umsetzung einer gegebenenf alls im Reaktionsgemisch gebildeten 
Verbindung der allgemeinen Formel 
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, (XI) 



in der 

A, B, W, Y, R a , R c und R d wie eingangs definiert sind und 
Z 5 eine Alkoxy- oder Aralkoxygruppe wie die Methoxy- , Ethoxy-, 
n-Propoxy-, Isopropoxy- oder Benzyloxygruppe oder eine Alkyl- 
thio- oder Aralkylthiogruppe wie die Methyl thio - , Ethylthio-, 
n-Propylthio- oder Benzylthiogruppe darstellt, mit Ammoniak 
oder rait dessen Saureadditionssalzen. 

Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem Losungsmittel 
wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Wasser, Methanol/Wasser, 
Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 
150°C / vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C, mit 
einem entsprechenden freien Amin oder mit einem entsprechenden 
Saureadditionssalz wie beispielsweise den entsprechenden Ammo- 
niumcarbonaten, -acetaten oder -chloriden durchgef uhrt . 



Eine Verbindung der allgemeinen Formel XI erhalt man bei- 
spielsweise durch Umsetzung eines entsprechenden Nitrils mit 
einem entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propa- 
nol, Isopropanol oder Benzylalkohol in Gegenwart einer Saure 
wie Salzsaure oder durch Umsetzung eines entsprechenden Amids 
mit einem Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonium-tetraf luor- 
borat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydro- 
furan oder Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 50 °C, vor- 
zugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 0 und 30°C, oder 
eines entsprechenden Nitrils mit Schwef elwasserstof f zweck- 
maSigerweise in einem Losungsmittel wie Pyridin oder Dimethyl - 
formamid und in Gegenwart einer Base wie Triethylamin und an- 
schlieSender Alkylierung des gebildeten Thioamids mit einem 
entsprechenden Alkyl- oder Aralkylhalogenid oder durch Um- 
setzung eines entsprechenden Nitrils mit einem Alkoholat wie 
Natriummethylat in einem Losungsmittel wie Dioxan oder Tetra- 
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hydrofuran, vorzugsweise jedoch in dem entsprechenden Alkohol. 
Bei den Umsetzungen mit einem Alkohol kann gleichzeitig eine 
vorhandene Estergruppe umgeestert werden. 

h) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Rfc eine durch eine Ci-iQ-Alkoxycarbonylgruppe oder 
Phenyl -C^. 3 -alkoxycarbonylgruppe substituierte Amidinogruppe 
darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



A, B, W, Y, R a , R c und R3 wie eingangs definiert sind, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R 4 eine C^iQ-Alkyl- oder Phenyl -C 1 _ 3 -alkylgruppe und 

Zg eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor- 

oder Bromatom, darstellen. 

Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel 
wie Tetrahydrofuran, Methylenchlorid, Chloroform, Dimethyl - 
formamid, Wasser oder Gemischen aus diesen Losungsmitteln 
gegebenenf alls in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat r . 
Kaliumcarbonat oder Natronlauge oder in Gegenwart einer or- 
ganischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, 
N-Methyl-morpholin oder Pyridin, welche gleichzeitig als 
Losungsmittel dienen konnen, bei Temper aturen zwischen -3 0 und 
100 °C / vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 
6 0 ° C , dur chge f uhr t . 




HN. 



, (XII) 



in der 



Z 6 -CO-OR 4 



, (XIII) 
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i) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der eine Aminomethylgruppe darstellt : 

Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XIV) 



in der 

A # B, W, Y, R a , R G und R3 wie eingangs definiert sind. 

Die Reduktion wird vorzugsweise in einem geeigneten Ldsungs- 
mittel wie Methanol, Methanol /Was ser , Methanol/Wasser/Ammo- 
niak, Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethyl - 
formamid gegebenenf alls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure 
in Gegenwart von katalytisch angeregtem Wasserstoff, z.B. von 
Wasserstoff in Gegenwart von Raney-Nickel , Platin oder Palla- 
dium/Kohle, oder in Gegenwart eines Metallhydrids wie Natrium- 
borhydrid, Lithiumborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100 °C, vorzugsweise bei Tempera- 
turen zwischen 20 und 80°C, durchgef uhrt . 

j) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R a eine R]_NR2-Gruppe , in der R^ mit Ausnahme des Was- 
serstoff atoms wie eingangs definiert ist, und R^ eine Cyano- 
gruppe oder eine durch eine C^.^-Alkoxycarbonylgruppe oder 
Phenyl -Ci_ 3 -alkoxycarbonylgruppe substituierte Amidinogruppe 
darstellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XV) 
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in der 

A, B, W, Y, R2, R c unc * R d w ^ e eingangs definiert sind und 
R^' eine Cyanogruppe oder eine durch eine Ci_iQ-Alkoxycar- 
bonylgruppe oder Phenyl -Cx- 3 -alkoxycarbonylgruppe substitu- 
ierte Amidinogruppe darstellt, mit einer Verbindung der allge- 
meinen Forme 1 

Z7-R! 1 , (XVI) , 

in der 

Rl' wie eingangs erwahnt definiert ist und 

Z7 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor- 
oder Bromatom, oder zusammen mit einem Wasserstof f atom des be- 
nachbarten Kohlenstoff atoms ein Sauerstof f atom darstellen. 

Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel 
oder Losungsmittelgemisch wie Wasser, Methylenchlorid, Chloro- 
form, Ether, Tetrahydrof uran, Dioxan oder Dimethyl formamid ge~ 
gebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder organischen 
Base, wie Natriumhydroxid, Kaliumcarbonat , Triethylamin oder 
Pyridin, wobei die beiden letzteren gleichzeitig auch als L6- 
sungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen -25 und 
100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 
8 0 °C / durchgef iihrt . 

Die. Umsetzung mit einer Carbonyl verbindung der allgemeinen 
Formel XVI wird vorzugsweise in einem geeigneten Losungsmittel 
wie Methanol, Methanol /Wasser, Methanol/Wasser/Ammoniak, Etha- 
nol, Ether, Tetrahydrof uran, Dioxan oder Dimethyl formamid ge- 
gebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure in Gegen- 
wart von katalytisch angeregtem Wasserstof f, z.B. von Wasser- 
stof f in Gegenwart von Raney-Nickel, Platin oder Palladium/ - 
Kohle, oder in Gegenwart eines Metallhydrids wie Natriumborhy- 
drid, Lithiumborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 100 °C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 20 und 8 0°C, durchgef iihrt . 
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k) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in- der eine Cyanogruppe und Y eine Carbonylgruppe darstel- 
len: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XVII) 



in der 

A und R a wie eingangs definiert sind und 

Zq eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor-, 
Brom- oder Jodatom, darstellt, mit einer Verbindung der allge- 
meinen Formel 



CN 




, (XVIII 1 ) 



in der 

B # W, R c und R3 wie eingangs definiert sind und 

R 5 eine gegenbenenf alls durch eine -Alkylgruppe substi- 

tuierte Aminogruppe darstellt. 

Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel 
oder Losungsmittelgemisch wie Wasser, Methylenchlorid, Chloro- 
form, Ether, Tetrahydrof uran, Dioxan oder Dimethyl formamid 
gegebenenf alls in Gegenwart einer anorganischen oder orga- 
nischen Base, wie Natriumhydroxid, Kaliumcarbonat , Triethyl- 
amin oder Pyridin, wobei die beiden letzteren gleichzeitig 
auch als Losungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwi- 
schen -25 und 100 °C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
zwischen -10 und 80 °C, durchgefuhrt . 

Erhalt man erf indungsgemafi eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, in der X eine Carbonylgruppe darstellt, so kann 
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diese mittels eines schwef eleinfuhrenden Mittels in eine ent- 
sprechende Thiocarbonylverbiridung iibergefuhrt werden oder 

erhalt man erf indungsgemaS eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, in der R a einen Acylrest enthalt, so kann diese mit- 
tels Hydrolyse in eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der R a eine RT_NH-Gruppe darstellt oder in der R a eine Carboxy- 
gruppe enthalt, iibergefuhrt werden oder 

erhalt man erf indungsgemaS eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, in der R a eine Carboxy- oder Sulf onsauregruppe dar- 
stellt oder enthalt, so kann diese mittels Amidierung in eine 
entsprechende Amidverbindung der allgemeinen Formel I iiberge- 
fuhrt werden. 

Die Umsetzung wird mit einem schwef eleinfuhrenden Mittel wie 
Phosphorpentasulf id oder 2 , 4-Bis (4-methoxyphenyl) -1 , 3-di-thia- 
2 , 4-diphosphetan-2 , 4-disulf id zweckmafiigerweise in einem L6- 
sungsmittel wie Toluol oder Xylol bei Temperaturen zwischen 50 
und 150 °C 7 z.B. bei der Siedetemperatur des Reaktionsge- 
misches , durchgef uhrt . 

Die nachtragliche Hydrolye erfolgt vorzugsweise hydrolytisch 
in einem wasserigen Losungsmittel, z.B. in Nasser, Isopro- 
panol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser , in 
Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder Schwef elsaure oder in 
Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhy- 
droxid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei 
der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches . 

Die nachtragliche Amidierung wird gegebenenf alls in einem L6- 
sungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Di- 
methylf ormamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrof uran, 
Benzol /Tetrahydrof uran oder Dioxan mit einem entsprechenden 
Amin gegebenenf alls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mit- 
tels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester , 
Orthokohlensauretetraethylester, Orthoessigsauretrimethyl- 
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ester, 2, 2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, 
Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 
N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/ - 
N -Hydroxy sue cinimid, N, N ' -Dicyclohexylcarbodiimid/1 -Hy- 
droxy-benztriazol, 2- (lH-3enzotriazol-l-yl) -1,1,3, 3-tetra- 
methyluronium-tetraf luorborat , 2- (lH-Benzotriazol-1 -yl) - 
1,1, 3 , 3 -tetramethyluronium-tetraf luorborat /1-Hydroxy-benztri- 
azol, N,N' -Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetra- 
chlorkohlenstof f , und gegebenenf alls unter Zusatz einer Base 
wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder 
Triethylamin zweckmafiigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, 
durchgef uhrt . 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsf ahigen Carbon - 
oder Sulfonsaue wie deren Ester, Iraidazolide oder Halogeniden 
mit einem entsprechenden Amin wird vorzugsweise ( in einem ent- 
sprechenden Amin als Losungsmittel gegebenenf alls in Gegenwart 
eines weiteren Losungsmittels wie Methylenchlorid oder Ether 
und vorzugsweise in Gegenwart einer tertiaren organische Base 
wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-mor- 
pholin bei Temperaturen zwischen 0 und 150 °C, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 50 und 100°C, durchgefuhrt . 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy- , 
Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung 
durch ubliche Schutzgruppen geschutzt werden, welche nach der 
Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die 
Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, tert. Butyl-, Trityl-, 
Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl - , 
Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranyl- 
gruppe und 
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als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
die Acetyl-, Trif luoracetyl- , Benzoyl-, Ethoxycarbonyl - , 
tert . Butoxycarbonyl - , Benzyloxycarbonyl - , Benzyl - , Methoxy- 
benzyl- oder 2 , 4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die Aminogruppe 
zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht . 

Die gegebenenf alls anschlieSende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem wa£- 
rigen Losungsmittel , z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser , Te- 
trahydrofur an/Was ser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer 
Saure wie Trif luoressigsau're, Salzsaure oder Schwef elsaure 
oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Na- 
triumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung, 
z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen" zwischen 10 
und 50°C. ' ( 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl - oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, 
Essigsaureethylester, Dimethyl formamid, Dimethyl formamid/Ace - 
ton oder Eisessig gegebenenf alls unter Zusatz einer Saure wie 
Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50 °C, vorzugsweise 
jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoff druck von 
1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert .Butyloxycarbonyl- 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure 
wie Trif luoressigsaure oder Salzsaure gegebenenf alls unter 
Verwendung eines Losungsmittel s wie Methylenchlorid, Dioxan 
oder Ether. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt 
werden . 



WO 99/00371 



PCT/EP98/03800 



- 25 - 



So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. 
in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 
1971) ) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allge- 
meinen Formel I mit mindestes 2 asymmetrischeh Kohlenstoff- 
atomen auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede 
nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographic 
und/oder f raktionierte Kristallisation , in ihre Diastereomeren 
auftreimen, die, falls sie in racemischer Form anf alien, an- 
schlieSend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt wer- 
den konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch XJmsetzen mit 
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins- 
besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren 
Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche , 
optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein- 
saure oder Dibenzoylweinsaure , Di-o-Tolylweinsaure , Apfel- 
saure, Mandelsaure, Camphersulf onsaure, Glutaminsaure , Aspara- 
ginsaure oder Chinasaure . Als optisch aktiver Alkohol kommt 
beispielsweise (+)- oder (-) -Menthol und als optisch aktiver 
Acylrest in Amiden beispielsweise {+)oder ( - ) -Menthyloxycar- 
bonyl in Betracht . 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren, ubergefiihrt werden. Als Sauren kommen 
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hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f saure, Schwe- 
felsaure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milch- 
saure, Zitronensaure, Weinsaure, Maleinsaure oder Methansul- 
fonsaure in Betracht. 

Au&erdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, gewunsch- 
tenfalls anschlieSend in ihre Salze mit anorganischen oder 
organischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische An- 
wendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfiihren. 
Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Ka- 
liumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und 
Triethanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsstof f e verwendeten Verbindungen der allgemei- 
nen Formeln II bis XVIII erhalt man nach literaturbekannten 
Verfahren bzw. sind literaturbekannt . ( 

So erhalt man beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen 
Formel II .durch Hydrierung einer entsprechenden ungesattigten 
Verbindung und eine Ausgangsverbindung der allgemeinen Formeln 
V, VII, IX, X, XI und XIV durch Alkylierung oder Acylierung 
einer so erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel II. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I und deren Salze wertvolle Eigenschaf- 
ten auf . So stellen die Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der Rfc, ein Wasserstof f atom, eine Nitro- oder Cyanogruppe 
darstellt, wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung der 
iibrigen Verbindungen der allgemeinen Formel I dar, und die 
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen eine 
der vorstehend erwahnten gegebenenf alls substituierten Amino - 
methyl- oder Amidinogruppen darstellt, sowie deren physiolo- 
gisch vertraglichen Salze wertvolle pharmakologische Eigen- 
schaften auf, insbesondere eine thrombinhemmende und throm- 
bozytenaggregationshemmende Wirkung, eine die Thrombinzeit 
verlangernde Wirkung und eine Hemmwirkung auf verwandte Serin- 
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proteasen wie z. B. Trypsin, Plasmin, Urokinase Faktor Vila, 
Faktor Xa # Faktor IX, Faktor XI und Faktor XII. 

Be i spiel sweise wurden die Verbindungen 

A - 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) propionyl] -6 -butylsulf onamido- 
1, 2, 3,4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid, 

B = 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro- 
chinolin- 6 - carbonsaure -methyl -N-pheny 1 - amid , 

C « 1- [3- {4 -Amidino -phenyl) -propionyl] -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro- 
chinolin-6-carbonsaure-diethylamid, 

D = N-Benzyl-N- {l- [3- (4 -amidino -phenyl ) -propionyl] -1, 2, 3, 4- 
t etrahydro - chinol in- 6 -yl } - acetamid , 

i 

E « {{l- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -1, 2 , 3 , 4 -tetrahydro- 
chinolin-e-carbonyl} -phenyl-amino) -essigsaure, 

F = 1- [3- (4-Amidino-phenyl) propionyl] -6-phenylsulf onamido- 
1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid, 

G = (i) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) propionyl] -6- (N-carboxymethyl- 
pheny 1 sul f onamido ) - 1 , 2 , 3 , 4 - 1 etrahydro - chinol in , 

H = ,[{l- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -1,2, 3,4- tetrahydro- 
chinolin-6-yl}- (naphthalin-l-sulfonyl) -amino] -essigsaure und 

I = [{l- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -1, 2 , 3 , 4 - tetrahydro- 
chinolin-6-yl} - (chinolin-8-sulf onyl) -amino] -essigsaure 

auf ihre Wirkung auf die Thrombinzeit wie f olgt untersucht : 

Material: Plasma, aus humanem Citratblut. 

Test -Thrombin (Rind) , 30 U/ml, Behring Werke, 
Marburg 
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Diethylbarbituratacetat- Puffer, ORWH 60/61, Behring 
Werke , Marburg 

Biomatic BIO Koagulometer, Sarstedt 
Durchf lihrung : 

Die Bestimmung der Thrombinzeit erfolgte mit einem Biomatic 
BIO -Koagulometer der Firma Sarstedt. 

Die Testsubstanz wurde in die vom Hersteller vorgeschriebenen 
TestgefaSen mit 0,1 ml humanem Citrat-Plasma und 0,1 ml Di- 
ethylbarbiturat -Puffer (DBA- Puffer) gegeben. Der Ansatz wurde 
fur eine Minute bei 37°C inkubiert. Durch Zugabe von 0,3 U 
Test -Thrombin in 0,1 ml DBA-Puffer wurde die Gerinnungsreak- 
tion gestartet . Geratebedingt erf olgt mit der Eingabe von 
Thrombin die Messung der Zeit bis zur Gerinnung des Ansatzes. 
Als Kontrolle dienten Ansatze bei denen 0,1 ml ( DBA-Puffer zu- 
gegeben wurden. 

GemaS der Definition wurde iiber eine Dosis-Wirkungskurve die 
effective Substanzkonzentration ermittelt, bei der die Throm- 
binzeit gegenuber der Kontrolle verdoppelt wurde. 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte: 



Substanz 


Thrombinzeit 




(ED^no in MM) 


A 


0,08 


B 


0,02 


C 


0,10 


D 


0,05 


E 


0, 04 


F 


0,04 


G 


0,03 


H 


0, 02 


I 


0,03 
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Desweiteren konnten an Ratten bei der Applikation der vorste- 
henden Verbindungen bis zu einer Dosis von 20 mg/kg i.v. oder 
10 0 mg/kg p.o. keine toxischen Nebenwirkungen beobachtet wer- 
den. Die Verbindungen sind demnach gut vertraglich. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaf ten eignen sich die 
neuen Verbindungen una deren physiologisch vertraglichen Salze 
zur Vorbeugung und Behandlung vendser und arterieller thrombo- 
tischer Erkr ankungen , wie zum Beispiel der Behandlung von tie- 
fen Beinvenen- Thromboses der Verhinderung von Reocclusionen 
nach Bypass-Operationen oder Angioplastie (PT(C)A) , sowie der 
Occlusion bei peripheren arteriellen Erkrankungen wie Lungen- 
embolie, der disseminierten intravaskularen Gerinnung, der 
Prophylaxe der Koronarthrombose , der Prophylaxe des Schlagan- 
falls und der Verhinderung der Occlusion von Shunts. Zusatz- 
lich sind die erf indungsgemafien Verbindungen zur antithrombo- 
tischen Unterstutzung bei einer thrombolytischem Behandlung, 
wie zum Beispiel mit rt-PA oder Streptokinase, zur Verhinde- 
rung der Langzeitrestenose nach PT(C)A, zur Verhinderung der 
Metastasierung und des Wachstums von koagulationsabhangigen 
Tumoren und von f ibrinabhangigen Entzundungsprozessen geeig- 
net . 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erf orderliche 
Dosierung betragt zweckmafiigerweise bei intravenoser Gabe 0,1 
bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0,5 bis 30 mg/kg, und bei oraler 
Gabe 1 bis 100 mg/kg, vorzugsweise 0,5 bis 50 mg/kg, jeweils 1 
bis 4 x taglich. Hierzu lassen sich die erf indungsgemafi her- 
gestellten Verbindungen der Formel I, gegebenenf alls in Kom- 
bination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder 
mehreren inerten iiblichen Tragerstof f en und/oder Verdiinnungs- 
mitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker , Rohrzucker, mikro- 
kristalliner Zellulose, Magnesiums tear at , Polyvinylpyrrolidon, 
Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol , Wasser/Gly- 
cerin, Wasser/Sorbit , Wasser/Polyethylenglykol , Propylengly- 
kol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthal- 
tigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, 
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in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, 
Kapseln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlau- 
tern: 
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3 - ( 4 - Cyano - phenyl ) propionsaure 

100,1 g {0,578 Mol) 4-Cyano-zimtsaure werden in 1400 ml IN Ka- 
liumcarbonat- Losung aufgenommen und uber Palladium- Kohl e bei 

5 bar wahrend 2,5 Stunden hydriert . Anschliefiend stellt man 
die Losung leicht sauer und saugt den Niederschlag ab, der 
dann im Umluf ttrockenschrank getrocknet wird. 

Ausbeute: 90,8 g (89,6% der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 137-139°C 

Bfii spie] IX 

i 

6 - Phenyl sul f onamido - chinolin 

61,5 g (0,426 Mol) 6 -Amino- chinolin werden in 210 ml Pyridin 
gelost und unter Eiskuhlung rait 82,8 g (0,469 Mol) Benzolsul- 
f onsaurechlorid versetzt . Anschliefiend erwarmt man die Losung 
auf 100 °C und lafit nach 20 Minuten langsam auf 45 °C abkiihlen. 
Dann gibt man 85 ml 6N Natronlauge zu und engt zur Trockene 
ein. Der verbleibende Niederschlag wird erst mit Wasser, dann 
mit Ethanol gewaschen und anschlieSend getrocknet. 
Ausbeute: 106,6 g (87,9% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 219-221°C 

Analog werden hergestellt : 

(1) 6- ( 2 -Naphthyl-sulf onamido) -chinolin 
Schmelzpunkt: 152°C 

(2) 6- (1 -Naphthyl-sulf onamido) -chinolin 
Schmelzpunkt: 24 8 °C 
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(3) 6- (4 -Fluor -phenyl sul f onamido ) -chinol in 
Schmelzpunkt : 220-221°C 

(4) 6 - Butyl sul f onamido -chinol in 
Schmelzpunkt: 82-84°C 

(5) 5 -Phenylsulf onamido -chinol in 
Schmelzpunkt: 112°C 

(6) 7 -Phenylsulf onamido -chinol in 
Schmelzpunkt : 185-187°C 

(7) 7-Benzylsulfonamido-chinolin 

Rf-Wert: 0,73 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1} 

(8) 6-Benzylcarboxamido-chinolin 
Schmelzpunkt: 146-149°C 

( 9 ) 6 -Phenylsulf onamido- 2 -methyl -chinol in 
Rf-Wert: 0,61 (Kieselgel; Essigester) 

(10) 6 - Benzyl sulf onamido - chinol in 
Schmelzpunkt: 179-181°C 

(11) S-Benzoylamino-chinolin 
Schmelzpunkt: 155-158°C 

(12) 6- (4 -Chlor- phenyl sulf onamido) -chinolin 

(13) 6- (4 -Brom- phenyl sulf onamido) -chinolin 

(14) S- ( 3 -Chlor-phenylsulf onamido) -chinolin 

(15) 6- (3 -Brom- phenylsulf onamido) -chinolin 

(16) 6- (4 -Methyl -phenylsulf onamido) -chinolin 
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Rei, spiel Til 

6- (N- Methyl - phenylsul f onamido ) -chinolin 

4,0 g 6 -Phenyl sulfonamide -chinolin werden in 50 nil Dimethyl - 
sulfoxid gelost und bei Raumtemperatur mit 1,83 g Kalium- 
tert.butylat versetzt . Dann tropft man 2,13 g Methyl jodid zu 
und lafit uber Nacht weiterruhren. AnschlieSend wird auf 3 00 ml 
Eiswasser gegossen und mit Essigsaureethylester extrahiert . 
Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt . 
Ausbeute: 3,0 g (71,8% der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 101-103 °C 

Analog werden hergestellt : 

(1) 6- [N- (2-Phenylethyl) -phenylsul f onamido] chinolin 

(2) 6- [N- (Ethoxycarbonylmethyl) -phenylsulf onamido] chinolin 

p^-jgp-jpl TV 

6 -Phenylsulf onamido -1 , 2, 3 , 4-tetrahydro- chinolin 

106,6 g (0,3 75 Mol) 6 -Phenylsulf onamido -chinolin werden in 

1400 ml Eisessig gelost und uber 17 g Platinoxid bei 3 bar 

wahrend 70 Minuten hydriert . AnschlieSend wird vom Katalysator 

abgesaugt, eingeengt und der Ruckstand mit wenig Ethanol ge- 

waschen und getrocknet, 

Ausbeute: 98,4 g (91,0% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 160-162°C 

Analog werden hergestellt : 

(1) 6- ( 2 -Naphthyl- sulfonamide) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 
Schmelzpunkt: 152- 154 °C 

(2) 6- (1-Naphthyl-sulf onamido) -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 
Schmelzpunkt: 175- 176 °C 
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(3) 6- (4-Fluor-phenylsulfonamido) -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 
Schmelzpunkt : 85°C 

(4) 6 -Butylsulf onamido-1, 2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 
Cl3 H 20 N 202S (268,36) 

Ber.: C 58,18 H 7,51 W 10,43 
Gef.: 57,95 7,70 10,22 

(5) 6- (N-Methyl -phenyl sulfonamido) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

(6) 7 -Benzylsulf onamido-1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 
Rf-Wert: 0,72 (Kieselgel;' Essigester) 

(7) 5 -Phenylsulf onamido-1, 2, 3 , 4 -tetrahydro-chinolin 
Rf-Wert: 0,82 (Kieselgel; Essigester) 

i 

(8) 7 -Phenylsulf onamido-1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 
Rf-Wert: 0,83 (Kieselgel; Essigester) 

(9) 6 -Phenyl acetyl amino -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 
Schmelzpunkt: 116-118°C 

(10) 2-Methyl-6-phenylsulf onamido-1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 
Rf-Wert: 0,66 (Kieselgel; Toluol/Essigester = 6:4) 

(11) 6 -Benzylsulf onamido-1, 2,3 , 4 -tetrahydro-chinolin 

(12) 6- Benzoyl amino- 1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 
Schmelzpunkt: 150-153 °C 

(13) 6- ( 4 -Fluor -phenyl sulfonamido) -1, 2 , 3 , 4 -tetrahydro-chinolin 
Schmelzpunkt: 85 °C 
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( 14 ) 6-n-Butylsulf onamido- 1 , 2 , 3 , 4 - tetrahydro-chinolin 

Cl3H 2 0 N 2°2 s (26.8,38) 

Ber. : C 58,18 H 7,57 N 10,43 

Gef.: 57,95 7,70 10,22 

(15) 6- [N- (2 -Phenyl ethyl) -phenylsulf onamido] -1, 2 , 3 , 4 -tetra- 
hydro-chinolin 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 1:1) 

(16) 6- [N- (Ethoxycarbonylmethyl) -phenylsulf onamido] -1,2,3,4- 
t e t r ahydr o - chino 1 in 

(17) 6- (4 -Chlor-phenylsulf onamido) -1,2,3, 4 -tetrahydro-chinolin 

(18) 6- ( 4 -Brom-phenylsulf onamido) -1,2,3, 4 -tetrahydro-chinolin 

(19) 6- (3 -Chlor-phenylsulf onamido) -1 , 2 , 3 , 4 -tetrahydro-chinolin 

j 

(20) 6- (3 -Brom-phenylsulf onamido) -1,2,3, 4 -tetrahydro-chinolin 

(21) 6- (4 -Methyl -phenylsulf onamido) -l , 2 , 3 , 4 -tetrahydro-chino- 
lin 

(22) 6 -Morpholinocarbonyl -1,2,3, 4 - tetrahydrochinol in 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel VII (6) hergestellten Ver- 
ts indung 

Ausbeute: 96% der Theorie, 

Rf-Wert: 0,64 (Kieselgel; Essigsaureethylester) 

(23) 6-Piperidinocarbonyl-l, 2, 3 , 4 -tetrahydrochinol in 
Hergestellt aus der gemafi Beispiel VII hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 3 6% der Theorie, 

Rf-Wert: 0,57 (Kieselgel; Essigsaureethylester) 
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{ 24 ) 6 - Benzyl amino car bony 1 -1,2,3,4- tetrahydrochinolin 
Hergestellt aus der gemafi Beispiel VII (1) hergestellten Ver- 
io indung 

Ausbeute: 50% der Theorie, 

Rf-Wert: 0,89 (Kieselgel; Essigsaureethylester) 

(25) 6- (N-Methyl-phenylatninocarbonyl) -1 , 2 , 3 , 4 -tetrahydrochi- 
nolin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel VII (2) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 62% der Theorie, 

Rf-Wert: 0,84 (Kieselgel; Essigsaureethylester) 

( 26 ) 6 -Diethylaminocarbonyl -1,2,3, 4 -tetrahydrochinolin 
Ausbeute: 98% der Theorie, 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel VII (3) hergestellten Ver- 
bindung 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Essigsaureethylester) 

(27) 6- (3 1 , 5 ' -Dimethyl -piperidinocarbonyl) -1,2,3 , 4-tetrahy- 
drochinolin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel VII (4) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 97% der Theorie, 

Rf-Wert: 0,67 (Kieselgel; Essigsaureethylester) 

(28) 6 -Methoxycarbonyl-1, 2, 3, 4 -tetrahydrochinolin 
Hergestellt aus Chinolin-6 -carbonsauremethylester (Hergestellt 
analog J . Amer . Chem , Soc . £& , 2721 (1946)} 

Ausbeute: 60% der Theorie 

(29) 6- (4 1 -Methylpiperidinocarbonyl) -1, 2, 3, 4 -tetrahydrochino- 
lin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel VII (5) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 96% der Theorie, 

Rf-Wert: 0,67 (Kieselgel; Essigsaureethylester) 
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6-Trif luoracetylamino-chinolin 

7,2 g (0,05 Mol) 6-Amino-chinolin und 14 , 2 g {0,11 Mol) 
N,N-Diisopropyl-ethylamin werden in 100 ml Methylenchlorid 
gelost. Anschliefiend tropft man bei ca. 0°C 11,55 g 
(0,055 Mol) Trif luoressigsaureanhydrid zu und riihrt bei dieser 
Temperatur 1 Stunde. Der ausgefallene Niederschlag wird abge- 
saugt und mit Methylenchlorid und Wasser gewaschen und dann 
getrocknet. Die Mutterlauge wird dreimal mit Methylenchlorid 
extrahiert, dann wird die organische Phase abgetrennt, xiber 
Natriumsulf at getrocknet, einrotiert und mit dem oben erhal- 
tenen Niederschlag vereinigt. 
Ausbeute: 10,69 g (89,0% der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 183-185°C 

B^ispiei VT 

6-Trif luoracetylamino-1, 2,3, 4-tetrahydro-chinolin 

2,4 g (0,01 Mol) 6-Trif luoracetylamino-chinolin werden in 
20 ml Eisessig gelost und mit 0,6 g Platinoxid bei 3 bar wah- 
rend 1 Stunde hydriert . AnschlieSend wird der Katalysator 
abgesaugt und die Losung eingeengt. Der Riickstand wird mit 
wenig Natriumhydrogencarbonat -Losung gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 1,79 g (74% der Theorie) 
Schmelzpunkt: 95-97°C 

6-Piperidinocarbonyl-chinolin 

3,0 g Chinolin-6-carbonsaurechlorid (Hergestellt analog J. 
Med. Chem. 3ft f 3094-3105 (1995)) werden in 70 ml Pyridin mit 
4,25 ml Piperidin bei Raumtemperatur versetzt und 2 0 Minuten 
geriihrt . AnschlieSend wird eingeengt, der Riickstand in wenig 
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Wasser auf genommen und mit Methylenchlorid extrahiert . Die 

organische Phase wird eingeengt und uber eine Kieselgelsaule 

mit Essigsaureethylester filtriert. 

Ausbeute: 2,1 g (52% der Theorie) , 

Rf-Wert: 0 # 24 (Kieselgel; Essigsaureethylester) 

Analog werden hergestellt : 

{ 1 ) 6 -Benzylaminocarbonyl -chinolin 
Ausbeute: 73% der Theorie, 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Essigsaureethylester) 

(2) 6- (N-Methyl-phenylaminocarbonyl) -chinolin 
Ausbeute: 83% der Theorie, 

Rf-Wert: 0,49 (Kieselgel; Essigsaureethylester) 

(3) 6 - Die thylaminocarbonyl -chinolin 
Ausbeute: 72% der Theorie, 

Rf-Wert: 0,24 (Kieselgel; Essigsaureethylester) 

(4) 6- (3 ' , 5 ' -Dimethyl -piperidinocarbonyl) -chinolin 
Ausbeute: 3 3% der Theorie, 

Rf-Wert: 0,25 (Kieselgel; Essigsaureethylester) 

(5) 6- (4' -Methylpiperidinocarbonyl) -chinolin 
Ausbeute: 50% der Theorie, 

Rf-Wert: 0,21 (Kieselgel; Essigsaureethylester) 

(6) 6 -Morpholinocarbonyl -chinolin 
Ausbeute: 69% der Theorie, 

Rf-Wert: 0,22 (Kieselgel; Essigsaureethylester) 
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Herstellung ripr Vprbi nrhmgpn Hpr allgft nifiinpn Pnrmpl T- 
T3pi .qpi pi ~\ 

1- [3- (4-Cyano-phenyl)propionyl] -S-nitro-2, 3 -di hydro -indol 

1,6 g 5-Nitro-2 , 3 -di hydro -indol werden in 40 ml Methylenchlo- 
rid geldst, anschliefiend mit 1,5 ml Triethylamin und dann mit 
1,93 g 3- {4 -Cyano- phenyl) propionsaurechlorid in 4 ml Methy- 
lenchlorid versetzt. Nachdem man uber Nacht geruhrt hat, wird 
zur Trockene eingeengt. Das Produkt (3 g, 93 % der Theorie) 
wird ohne weitere Reinigung verarbeitet . 

Analog werden hergestellt: 

(1) 1- [3- C 4 -Cyano- phenyl) propionyl] -3-methyl-6-phenylsulfon- 
amido-1, 2,3, 4-tetrahydro-chinolin 

Ausbeute: 94 % der Theorie, 1 
Rf-Wert: 0,67 (Kieselgel; Toluol/Essigester - 6:4) 

(2) 1- [3- {4 -Cyano -phenyl) propionyl] -2,3,4, 5 - tetrahydro-benzo- 
[b] azepin 

Ausbeute: 82 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Toluol/Essigester = 7:3) 

(3) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) propionyl] -4-methyl-6-nitro-tetra- 
hydro-chinolin 

Hergestellt aus 3- (4-Cyano-phenyl)propionylchlorid und 4-Me- 

thyl-6-nitro-tetrahydro-chinolin 

Ausbeute: 55 k der Theorie, 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Toluol/Essigester = 9:1) 
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5 -Amino- 1- [3- (4 -cyano- phenyl) propionyl] -2, 3-dihydro-indol 

2 g 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) propionyl] -5 -nitro-2, 3-dihydro-indol 
werden in 100 ml Methanol/Methylenchlorid gelost und bei 3 bar 
uber Palladiumkohle hydriert . Dann wird eingeengt. 
Ausbeute: 2 g (74 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,20 (Kieselgel; Toluol/Essigester = 6:4) 
Analog werden hergestellt : 

(1) 6 -Amino- 1- [3- (4 -cyano -phenyl) propionyl] -3 -methyl-1, 2,3,4- 
tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 3 (1) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 60 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,3 5 (Kieselgel; Toluol/Essigester = 8: J 2) 

(2) 7 -Amino- 1- [3- (4 -cyano- phenyl) -propionyl] -2,3,4, 5-tetra- 
hydro-lH-benzo [b] azepin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 3 hergestellten Verbindung 
Ausbeute: 74 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,13 (Kieselgel; Toluol/Essigester =7:3) 

(3) 6 -Amino- 1- [3- (4 -cyano- phenyl) propionyl] -4 -methyl-1, 2,3,4- 
t etrahydro - chinolin 

Ausbeute: 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : sintert ab 80°C 

(4) 1- [3- (2 -Amino- 4 - cyanophenyl ) propionyl] - 6 -phenyl sulfonyl- 
amino-1 , 2,3, 4 -tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 9(28) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 67 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,58 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
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1- [3- (4 -Cyano- phenyl) propionyl] -7-nitro-2 , 3,4, 5-tetrahydro-lH- 
benzo [b] azepin 

3 g 1- [3- (4-Cyano-phenyl)propionyl] -2 , 3 , 4 , 5-tetrahydro-lH-ben- 
zo [b] azepin (siehe Beispiel 1(2)) werden in 17 ml Eisessig ge- 
lost und mit 1 ml Salpetersaure in 3 ml Eisessig uber Nacht 
bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wird eingeengt und der 
Riickstand in Wasser aufgenommen und 3 mal mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet, eingeengt 
und der Riickstand mit Toluol/Essigester = 8:2 iiber eine Kie- 
selgelsaule chromatographiert . 
Ausbeute: 1,2 g (35 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : ab 127°C 

Analog wird hergestellt: 

i 

(1) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) propionyl] -3-methyl-6-nitro-l , 2 , 3 , 4- 
t etrahydro - chinolin 
Ausbeute: 85 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,72 (Kieselgel; Toluol/Essigester = 8:2) 

1- [3- (4 -Cyano- phenyl) propionyl] -6-trif luoracetylamino-1, 2 , 3 , 4- 
tetrahydro - chinolin 

10 g (0,057 Mol) 3- (4 -Cyano -phenyl) prop ions aure und 6,6 g 
(0,065 Mol) N-Methyl-morpholin werden in 250 ml Tetrahydrofu- 
ran gelost und auf -20 °C abgekuhlt. Dann werden 8,2 g 
(0,06 Mol) Chlorameisensaure-isobutylester zugetropft. An- 
schlieSend gibt man 13,9 g (0,057 Mol) 6- (Trif luoracetyl- 
amino) -1,2,3, 4 -tetrahydro- chinolin in 200 ml Tetrahydrofuran 
zu und laSt die Losung uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmen. 
Dann wird mit 20 0 ml Essigester verdiinnt und mit 2 x 80 ml 
0,5 N Salzsaure und dann 100 ml Natriumhydrogencarbonatlosung 
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gewaschen. Die organische Phase wird uber Natriumsulf at ge- 

trocknet und im Vakuum eingeengt. 

Ausbeute: 16 g (70 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt : 151-152°C 

C 21 H 18 F 3 N 3°2 (401,39) 

Ber. : C 62,83 H 4,51 N 10,46 

Gef.: 62,45 4,55 10,44 

Rftiapifil 5 

6 -Amino- 1- [3- ( 4 -cyano -phenyl) prop ionyl] -1,2,3, 4 -tetrahydro- 
chinolin 

16 g 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) propionyl] -6-trif luoracetylamino- 
1, 2, 3, 4-tetrahydro-chinolin werden in 70 ml Methanol und 50 ml 
Dioxan gelost und mit 200 ml IN Natronlauge 2 Stunden bei 4 0 °C 
geriihrt. Dann wird mit Methylenchlorid extrahiert, die orga- 
nische Phase uber Natriumsulf at getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 10,7 g (88 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 180-200°C 
C 19 H 19 N 3 0 (305,38) 
Ber.: C 74,72 H 6,27 N 13,75 
Gef.: 74,41 6,37 13,56 

6- (N-Ethoxycarbonylmethyl -amino) -1- [3- (4 -cyano -phenyl) -propio- 
nyl] -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin 

10,7 g (35 mMol) 6 -Amino- 1- [3 - (4 -cyano -phenyl) -propionyl] - 
1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin werden mit 9,2 ml (53 mMol) 
N-Ethyl-diisopropylamin in 70 ml Dimethyl formamid gelost und 
unter Eiskuhlung mit 9 g (42 mMol) Iodessigesaureethylester 
versetzt. Die Losung wird liber Nacht geriihrt und dann auf 
Wasser gegossen, mit Essigsaureethylester extrahiert und die 
organische Phase einrotiert . 
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Ausbeute: 12,7 g (92 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 117-119°C 

Analog werden hergestellt : . " 

(1) 6- (N-Ethoxycarbonylmethyl-benzylamino) -1- [3- (4-cyano-phe- 
nyl) -propionyl] -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus 6 -Benzylamino-l- [3- (4-cyano -phenyl) -propio- 
nyl] -1, 2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin (siehe Beispiel 14) und Jod- 
essigsaureethylester 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,36 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester 19:1) 

(2) 6- [N-Ethoxycarbonylmethyl- (naphthalin-2-ylmethyl) -amino] - 
1_ [3 _ (4-cyano-phenyl) -propionyl] -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin 
Hergestellt aus 6- [ (Naphthalin-2-ylmethyl) -amino] -1- [3 - (4 -cy- 
ano -phenyl) -propionyl] -1,2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin (siehe Bei- 
spiel 14(2)) und Jodessigsaureethylester 

Schmelzpunkt: 01 

Ausbeute: 93 % der Theorie, 

(3) 6- [N-Ethoxycarbonylmethyl - (naphthalin-l-ylmethyl) - amino] - 
1- [3- (4-cyano-phenyl) -propionyl] -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 
Hergestellt aus 6- [ (Naphthalin-l-ylmethyl) -amino] -1- [3- (4-cy- 
ano-phenyl) -propionyl] -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin (siehe Bei- 
spiel 14 (1) ) und Jodessigsaureethylester 

Schmelzpunkt: 80 °C 
Ausbeute: 96 % der Theorie, 

(4) 1- [3- (4 -Cyano- phenyl) -propionyl] - 6- (N-ethoxycarbonylme- 
thyl-2, 2-diphenyl-ethylamino) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 
Hergestellt aus 1- [3 - (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] -6- (2 , 2-diphe- 
nyl-ethylamino) -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin (siehe Beispiel 
14(4)) und Jodessigsaureethylester 

Ausbeute: 93 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 156-158°C 
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RftlFipiftl 7 

1- [3- ( 4 -Cyano- phenyl) -propionyl] - 6- [N-ethoxycarbonylmethyl- 
(isochinolin-5-sulfonyl) -amino] -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 

2, 8 g 1- [3- {4 -Cyano- phenyl) -propionyl] -6- (isochinolin-5-sul- 
fonamido) -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin (siehe Beispiel 10{14)) 
werden in 40 ml Dimethylsulf oxid geldst, mit 670 mg Kalium- 
tert.butylat versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. 
Dann werden 1,0 g Bromessigsaureethylester zugegeben und die 
Losung iiber Nacht geriihrt. AnschlieSend wird auf Eiswasser ge- 
gossen, mit Essigester 3 x extrahiert und die organische Phase 
getrocknet und einrotiert . 
Ausbeute: 2,1 g (64 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 116- 117 °C 

Analog werden hergestellt: 

(1) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] -6- { N-ethoxyc a rbonyl me- 
thyl -n-butylsulf onylamino) -1, 2, 3, 4-tetrahydro-chinolin 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 9(4) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 77 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 01 

(2) 1- [ (4-Cyano-phenoxy) -acetyl] - 6- (N-ethoxycarbonylmethyl- 
1 -naphthal insulf onylamido) -1,2,3,4 - tetrahydro - chinolin 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 9(27) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 77 % der Theorie, 
C 32 H 29 N 3°6 S (583,61) 

Ber.: C 65.85 H 5,00 N 7,19 

Gef:: 65,31 5,15 7,02 



WO 99/00371- 



pct/ef^s/ossoo 



- 45 - 

(3) 6- [N- (3-Methoxycarbonylpropyl) -naphth-l-yl-sulf onylamido] - 
1- [3- (4 -benzyloxycarbonylamidino -phenyl) -propionyl] -1,2,3,4- 
tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus 6- (Naphth-l-yl-sulf onylamido} -1- [3- (4 -benzyl - 
oxycarbonylamidi.no- phenyl) -propionyl] -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chi- 
nolin (siehe Beispiel 32) und 4 -Brombuttersauremethylester 
Ausbeute: 79 % der Theorie, 

(4) 6- [N- (2-Ethoxycarbonylethyl) -naphth-l-yl-sulf onylamido] - 
1- [3- (4-benzyloxycarbonylamidino-phenyl) -propionyl] -1,2,3,4- 
tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus 6- (Naphth-l-yl-sulf onylamido) -1- [3- (4 -benzyl - 
oxycarbonyl ami dino- phenyl) -propionyl] -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chi- 
nolin (siehe Beispiel 32) und 2-Brompropionsaureethylester 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,24 {Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 8:2) 

i 

(5) 6- [N-Methyl- (naphth-l-yl-sulf onyl) -amido] -1- [3- (4-benzyl- 
oxycarbonylamidino- phenyl) -propionyl] -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-chi- 
nolin 

Hergestellt aus 6- [ (Naphth-l-yl-sulf onyl) -amido] -1- [3- (4-ben- 
zyloxycarbonylamidino -phenyl) -propionyl] -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro- 
chinolin und Methyliodid 
Ausbeute: 68 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,57 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 7:3) 

(6) 6- [N-Benzyl- (naphth-l-yl-sulf onyl ) -amido] -1- [3- (4 -benzyl - 
oxycarbonylamidino-phenyl) -propionyl] -l, 2, 3 , 4-tetrahydro-chi- 
nolin 

Hergestellt aus 6- [ (Naphth-l-yl-sulf onyl) -amido] -1- [3- (4-ben- 
zyloxycarbonylamidino -phenyl) -propionyl] -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro- 
chinolin und Benzylbromid 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,44 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 7:3) 
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(7) 6- [N-Ethoxycarbonylmethyl- (naphth- 1-yl-sulf onyl) -amido] - 
1- [3- (4-benzyloxycarbonylamidino-phenyl) -propionyl] -1,2,3,4- 
tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus 6- [ ( Naphth- 1-yl-sulf onyl) -amido] -1- [3- (4-ben- 
zyloxycarbonylamidino -phenyl) -propionyl] -1,2,3 , 4-tetrahydro- 
chinolin und Bromessigsaureethylester 
Ausbeute: 8 3 % der Theorie, 

(8) 1- [3- (4-Benzyloxycarbonylamidino-phenyl) -propionyl] - 6- [N- 
(naphth- 1-yl-sulf onyl) -N,N- (di (methoxycarbonylmethyl) -amino- 
carbonylmethyl) -amino] -1 , 2 , 3 , 4 -tetrahydro-chinolin 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 32 hergestellten Verbindung 
und Bromacetylmethoxycarbonylmethylamino-essigsauremethylester 
Ausbeute: 59 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,27 (Kieselgel; Essigester/Petrolether = 4:1) 

i 

1- [3- { 4 - Cyanophenyl ) -propionyl] -6-methylamino-l , 2,3, 4 -tetrahy- 
dro-chinolin 

10,5 g (34 mMol) 1- (3 -Cyanophenyl -propionyl) -6 -amino- 1, 2, 3 , 4- 
tetrahydro-chinolin werden mit 4 0 ml Triethylorthof ormiat und 
1 ml Trif luoressigsaure 6 Stunden gekocht und dann einrotiert. 
Den Riickstand nimmt man in 50 ml Ethanol auf und gibt bei 0°C 
1,45 g Natriumcyanborhydrid in Portionen zu. Diese Losung lafit 
man bei Raum temper a tur uber Nacht riihren und erhitzt dann 
4 Stunden am Ruckflufi. SchlieSlich wird mit Eiswasser verdiinnt 
und mit Salzsaure sauer gestellt. Anschliefiend neutralisiert 
man mit Ammoniak, extrahiert mit Methylenchlorid, trocknet die 
organische Phase und dampft sie ein. Der Riickstand wird iiber 
Kieselgel mit Methylenchlorid/Essigester 8:2 chromatogra- 
phiert . 

Ausbeute: 5,4 g (49 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 120 °C 
C 20 H2iN 3 O (319,40) 
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Ber . : 



Gef: : 



C 



75,20 



75, 02 



H 



6,62 N 
6,73 



13,15 



12, 98 



1- [3- (4-Cyano-phenyl)propionyl] -6 -phenyl sulfonamido-1, 2, 3,4- 
tetrahydro-chinolin 

4,6 g 3- ( 4 -Cyano- phenyl) propionsaure werden mit 2,8 g N-Me- 
thyl-morpholin in 120 ml Tetrahydrof uran gelost und auf -35 °C 
abgekuhlt. Zu dieser Losung gibt man 3,6 ml Chlorameisensaure- 
isobutylester , setzt das Ruhren wahrend einer halben Stunde 
fort und gibt dann bei -40°C 7,2 g 6-Phenylsulfonamido- ' 
1, 2, 3, 4-tetrahydro-chinolin (siehe Beispiel IV) zu. Nach 2 
Stunden lafit man die Losung langsam auf Raumtemperatur er- 
warmen und riihrt weiter fiber Nacht . Dann wird eingeengt und 
der Ruckstand wird in Essigester und Wasser aufgenommen. Die 
organische Phase wird nochmals mit Wasser gewaschen, getrock- 
net und eingeengt. Das verbleibende 01 wird iiber eine Kiesel- 
gelsaule mit Essigester/Petrolether (7:3) chromatographiert . 
Ausbeute: 10,3 g (92,4 % der Theorie) , 
Schmel zpunkt : 8 7 - 8 9 ° C 
C25H23N3O3S (445,54) 

Ber..: C 67,40 H 5,20 N 9,43 S 7,20 
Gef.: 67,47 5,61 9,09 7,38 

Analog werden hergestellt : 

(1) 1- [3- (4-Cyano-phenyl)propionyl] -6- (2-naphthyl-sulf onami- 
do) -1, 2, 3 ,4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel IV (1) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 68 % der Theorie, 
Schme 1 zpunkt : 70°C 
C29H25N3O3S (495,60) 
Ber.: C 70,28 H 5,08 N 8,48 
Gef.: 70,42 5,30 8,21 
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(2) 1- [3- (4 -Cyano-phenyl) propionyl] -6- (1 -naphthyl- sulfonami- 
de) -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel IV (2) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 14 % der Theorie, 

Rf-wert: 0,56 (Kieselgel; Toluol/Essigester = 1:1) 

(3) 1- [3- (4 -Cyano- phenyl) propionyl] -6- (4-f luor- phenyl sulf on- 
amido) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel IV (3) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 64 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 62-64°C 
C 25 H 22 FN 3°3 S (463,53) 
Ber.: C 64,78 H 4,78 N 9,07 
Gef.: 65,00 5,16 8,73 

(4) 6- (n-Butylsulfonamido) -1- [3- (4 -cyano -phenyl) propionyl] - 
1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemaE Beispiel IV (4) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 53 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 138-140°C 

(5) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) propionyl] -5-phenylsulf onamido- 
1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel IV (7) hergestellten Verbin- 
dung 

Rf-Wert: 0,3 2 (Kieselgel; Toluol/Essigester = 6:4) 

(6) 1- [3- ( 4 -Cyano -phenyl) propionyl] -7-phenylsulf onamido- 
1, 2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel IV (8) hergestellten Verbin- 
dung 

Schmelzpunkt : 74-76°C 
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(7} 7-Benzylsulfonamido-l- [3- (4 -cyano- phenyl) propionyl] - 
1, 2, 3 /4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel IV (6) hergestellten Verbin- 
dung 

Schmelzpunkt: 177-180°C 

(8) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) propionyl] -6- (N-methyl -phenyl sulfon- 
amide) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel IV (5) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 74 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 114-116°C 
C26H25 N 3°3 S (459,57) 

Ber.: C 67,95 H 5,48 N 9,14 S 6,98 
Gef.: 68,02 5,56 9,25 7,04 

(9) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) propionyl] -6-phenylacetylamino- 
1, 2, 3, 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel IV (9) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 81 % der Theorie, 

(10) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) propionyl] -6-JN- (ethoxycarbonylme- 
thyl) -phenyl sulfonamide 3 -1 , 2 , 3 , 4 -tetrahydro-chinolin 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 6 hergestellten Verbindung 
Schmelzpunkt : 148-150°C 

C29H29N3O5S (531,65) 
• Ber.: C 65,52 H 5,50 N 7,90 S 6,03 
Gef.: 65,34 5,54 7,86 6,03 

(11) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) propionyl] -6- [N- {2 -phenyl ethyl) -phe- 
nylsulf onamido] -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel IV (15) hergestellten Ver- 
bindung 
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(12) 6 - Benzyl sulf onamido-1- [3- (4 -cyano -phenyl) propionyl] - 
1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemaS Bei spiel IV (11) hergestellten Ver- 
bindung 

Schraelzpunkt : 161-163°C 
C26H25N3O3S (459,57) 
Ber. : C 67,95 H 5,48 N 9,14 
Gef. : 67,93 5,56 9,07 

£13) 6- Benzoyl amino-1- [3- ( 4 -cyano- phenyl ) propionyl] -1,2,3,4- 
t e t r ahydro - c hino 1 in 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel IV (12) hergestellten Ver- 
io indung 

Ausbeute: 83 % der Theorie, 
C 26 H 23 N 3°3 (409,49) 
Ber.: C 76,26 H 5,66 N 10,26 
Gef.: 76,17 5,85 10,19 

(14) 1- [3- (4 -Cyano- phenyl) propionyl] -2 -methyl- 6 -phenylsulf on- 
amido-1, 2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel IV (10) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 41 % der Theorie, 

(15) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) propionyl] - 6- (4 -chlor- phenyl sulf on - 
amido) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel IV (17) hergestellten Ver- 
bindung 

(16) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) propionyl] -6- (4-brom-phenylsulf on- 
amido) -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel IV (18) hergestellten Ver- 
bindung 
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(17) 1- [3- (4 -Cyano- phenyl) prop ionyl] -6- (3 -chlor -phenyl sulf on- 
amido) -1, 2, 3 , 4 -tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der- gemaG Beispiel IV (19) hergestellten Ver- 
bindung 

(18) 1- [3- { 4 -Cyano -phenyl) prop ionyl] - S- (3-brom-phenylsulf on- 
amido) -1, 2, 3 , 4 -tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel IV (20) hergestellten Ver- 
bindung 

(19) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) prop ionyl] -6- (4 -methyl -phenylsulfon- 
amido) -1,2,3 , 4- tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel IV (21) hergestellten Ver- 
bindung 

(2 0) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl )propionyl] -6- (4-methoxy-phenylsul- 
fonamido) -1, 2 , 3 , 4- tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel IV (22) hergestellten Ver- 
bindung 

(21) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) prop ionyl] -6- [N- (2 -phenyl ethyl) - phe- 
nyl sulf onami do] -1,2,3, 4 -tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel IV (11) hergestellten Ver- 
bindung 

■Ausbeute: 69 % der Theorie, 

(22) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] - 6- (4 -methyl -piper idino- 
carbonyl) -1,2,3 , 4- tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel IV (29) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 67 % der Theorie - 

Rf-Wert: 0,73 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigsaureethylester 
= 8:2) 
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(23) 1- [3- ( 4 -Cyano- phenyl) -propionyl] -6- (morpholinocarbonyl) - 
1, 2, 3, 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel IV (22) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 37 % der Theorie 

Rf-Wert: 0,61 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigsaureethylester 
= 8:2) 

(24) 1- [3- (3 -Cyanophenyl) propionyl] -6 -phenyl sulf onamido- 
1,2,3 , 4-tetrahydrochinolin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel IV hergestellten Verbindung 
Ausbeute: 78 % der Theorie 
Schmel zpunkt : 130-133 °C 

(25) 1- [2- (4-Cyano-phenyloxy) -acetyl] -6-phenylsulf onamido- 
1,2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel IV hergestellten Verbindung 
und 4-Cyano-phenoxyessigsaure 
Ausbeute: 68 % der Theorie 
Schmel zpunkt : 7 6 - 7 8 ° C 

(26) 1- [2- ( (4 -Cyano -phenyl) -methyl amino) -acetyl] -6 -benzol sul- 
fonamido-1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel IV hergestellten Verbindung 
Ausbeute: 82 % der Theorie 
Schmel zpunkt : 193-194°C 

(27) l- [2- (4-Cyano-phenyloxy) -acetyl] -6- (1-naphthyl sulfonami- 
de) -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel IV(2) hergestellten • Verbin- 
dung 

Ausbeute: 41 % der Theorie 

(28) 1- [3- ( 4 -Cyano- 2 -nitro- phenyl) -propionyl] - 6-phenylsulf o- 
nylamido-1, 2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Rf-Wert: 0,56 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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(29) 1- (4 -Cyano- benzoyl) -6-phenylsulf onamido-1 , 2 , 3 , 4-tetrahy- 
dro-chinolin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel IV hergestellten Verbindung 
und 4-Cyano-benzosaure 
Ausbeute.- 71 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 132-134°C 

(30) 1- [3- (4 -Cyano- 3 -methyl -phenyl) -propionyl] -6-phenylsulf on- 
amido -1,2,3,4-te t r ahydr o - c hino 1 in 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel IV hergestellten Verbindung 
und 4 - Cyano -3 -methyl -phenylpropionsaure 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Ethanol = 40:1) 

(31) 1- [3- (4 -Cyano -3 -fluor- phenyl) -propionyl] - 6-phenylsulf on- 
amido-1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel IV hergestellten Verbindung 
und 4-Cyano-3-f luorphenylpropionsaure 
Ausbeute: 3 6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 138-140°C 

(32) 1- [3- ( 2 -Cyano-pyridin-5-yl) -propionyl] -6-phenylsulf onami- 
do-1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel IV hergestellten Verbindung 
Ausbeute: 73 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 40:1) 

(33) 1- [3- (4-Cyano-phenyl) -acryloyl] -6-phenylsulf onamido- 
1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Ausbeute: 74 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 175 -180°C 

(34) 1- [3- (4 -Cyano- phenyl) -propionyl] -6-piperidinocarbonyl- 
1, 2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel IV (23) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 97 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Essigsaureethylester) 
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(3 5) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] -6-benzylamidocarbonyl- 
1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel IV (24) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 60 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,24 (Kieselgel; Toluol/Essigester - 4:6) 

(36) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] - 6- (N-methyl -phenyl -ami - 
nocarbonyl) -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel IV (25) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 82 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,72 (Kieselgel; Essigsaureethylester) 

(37) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] -6- (diethylaminocarbon- 
yl) -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin , 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel IV (26) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 55 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigsaureethyl- 
ester = 8:2) 

(38) 1- [3 - (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] -6- (3 , 5 -dimethyl -pipe - 
r idinocarbonyl ) -1,2,3,4- te t rahydro - chinol in 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel IV (27) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 96 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,14 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigsaureethyl - 
ester =8:2) 

(3 9) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] -6 - met hoxycar bony 1- 
1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus 1 , 2 , 3 , 4 -Tetrahydrochinolin-6 -carbonsaure- 
methylester 

Ausbeute: 65 % der Theorie 
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Rftispiel 1Q 

1- [3- ( 4 -Cyano -phenyl) propionyl] -6- (4-amino-3 , 5-dichlor-phenyl- 
sulf onamido) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 

1,0 g 6-Amino-l- [3- {4 -cyano -phenyl) propionyl] -1, 2, 3, 4-tetra- 
hydro-chinolin {siehe Beispiel 5) werden in 8 ml Pyridin ge- 
lost, mit 1 g 4-Amino-3 , 5 -dichlor -phenyl sulf onsaurechlorid in 
Portionen versetzt und dann 40 Minuten bei 100°C erhitzt. Da- 
nach wird das Losungsmittel abgezogen, der Ruckstand mit 
IN Salzsaure verrieben und mit Methylenchlorid extrahiert . Die 
organische Phase wird uber Natriumsulf at getrocknet und einge- 
engt . 

Ausbeute: 1,5 g (86 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 183- 184 °C 
C25H22N4CI2O3S (529,45) 
Ber.: C 56,72 H 4,19 N 10,58 

Gef.: 56,54 4,25 10,44 ~ ' 

Analog werden hergestellt : 

(1) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) propionyl] - 6- (5 -dimethyl amino -naphth- 
1-yl-sulfonamido) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 5 hergestellten Verbindung 

Ausbeute: 95 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 78-80°C 

C 31 H 30 N 4°3 S (538,67) 

Ber.: C 69,12 H 5,61 N 10,43 

Gef.: 70,11 5,82 9,79 

(2) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) propionyl] -6 -propylsulf onamido- 
1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 5 hergestellten Verbindung 
Ausbeute: 95 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 152-153°C 
C 22 H 25 N 3°3 S (411,52) 
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Ber. : C 64,21 H 6,12 N 10,21 
Gef.: 64,05 6,10 10,02 

(3) 6- { 5 -Chlor-thien-2-yl-sulf onamido) -1- [3- (4 -cyano- phenyl) - 
propionyl] -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 5 hergestellten Verbindung 
Ausbeute: 69 % der Theorie, 
S chme 1 zpunkt : 153-154°C 

C23 H 20 C1N 3°3 S 2 < 486 ' 01 ) 

Ber.: C 56,84 H 4,14 N 8,64 CI 7,29 
Gef. : 56, 88 4, 24 8, 58 7, 08 

(4) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) propionyl] -6 -isopropylsulf onamido - 
1, 2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 5 hergestellten Verbindung 
Ausbeute: 37 % der Theorie, 
Schmel zpunkt : 151-152°C 

C22H25N3O3S (411,52) ' 
Ber.: C 64,21 H 6,12 N 10,21 
Gef.: 64,70 6,25 9,89 

(5) 6- (3-Chlor-propylsulf onamido) -1- [3- (4 -cyano -phenyl) propio- 
nyl] -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 5 hergestellten Verbindung 
Ausbeute: 55 % der Theorie, 
C22H24CIN3O3S (445, 97) 

Ber.: C 59,25 H 5,42 N 9,42 CI 7,95 
Gef.: 58,68 5,44 9,26 8,32 

(6) l- [3- (4 -Cyano -phenyl) propionyl] - 5 -phenyl sulf onamido - 
2 , 3-dihydro-indol 

Hergestellt aus der gema.fi Beispiel 2 hergestellten Verbindung 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,46 (Kieselgel; Toluol/Essigester =6:4) 
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(7) 1- [3- (4-Cyano-phenyl)propionyl] -7-phenylsulf onamido- 
2,3,4, 5-tetrahydro-lH-benzo [b] azepin 

Hergestellt aus der gemafc Beispiel 2(2) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 57 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : ab 148°C 

Rf-Wert: 0,30 (Kieselgel; Toluol/Essigester = 13:7) 

(8) 1- [3- (4-Cyano-phenyl) propionyl] -3 -methyl -6 -phenylsulf on- 
amido- 1, 2, 3 , 4 - tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemaJS Beispiel 2(1) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 79 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,35 (Kieselgel; Toluol/Essigester - 7:3) 

(9) 1- [3- (4-Cyano-phenyl) propionyl] - 4 -methyl -6 -phenyl sulfon- 
amido-1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafc Beispiel 2(3) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 89 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,21 (Kieselgel; Toluol/Essigester = 7:3) 

(10) 1- [3- (4 -Cyano- phenyl) propionyl] -6- (3- trif luoromethyl- 
phenylsulf onamido) -1,2 , 3, 4-tetrahydro-chinolin 
H er g es tellt aus der gemaS Beispiel 5 hergestellten Verbindung 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 4:1) 

(11) 1- [3- (4-Cyano-phenyl) -propionyl] -6- (2 , 5-dichloro-phenyl- 
sulf onamido) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Ausbeute: 89 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 219-220°C 
C25H21CI2N3O3S (514,43) 

Ber. : C 58,37 H 4,11 N 8,17 

Gef:: 58,10 4,33 8,05 



WO 99/00371 



PCT/EP98/03800 



- 58 - 

(12) 1- [3- ( 4 -Cyano- phenyl) -propionyl] - 6- (2, 3, 5, 6 -tetramethyl- 
phenyl sulfonamide)) -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 5 hergestellten Verbindung 
Ausbeute:, 8 9 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 228°C 

(13) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] -6- (2,4, 6 -trimethyl -phe- 
nyl sulfonamido) -1, 2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin- 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 5 hergestellten Verbindung 
Ausbeute: 8 5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 182°C 
C28 H 29 N 3°3 S (501,65) 

Ber. : C 68,97 H 5,99 N 8,62 

Gef:: 68,91 6,08 8,68 

(14) 1- [3- (4 -Cyano- phenyl) -propionyl] -6- (isochinolin-5-yl-sul- 
fonamido) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin , 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 5 hergestellten Verbindung 
Ausbeute: 8 9 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 210-2il°C 

Rf-Wert: 0,4 6 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 20:1) 

(15) 1- [3- (4 -Cyano- phenyl) -propionyl] -6- (cyclopropylsulf on- 
amido) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 5 hergestellten Verbindung 
Ausbeute: 74 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 138-139°C 

(16) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] -6- (benzimidazol - 5-yl- 
. sulfonamido) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafc Beispiel 5 hergestellten Verbindung 
Ausbeute: 3 6 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,29 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 20:1) 

(17) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] -6- (cyclohexylsulf on- 
amido) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 5 hergestellten Verbindung 
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Ausbeute : 57 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 159-163°C 

(18) 1- [3- { 4 -Cyano- phenyl) -propionyl] - 6- (3 -tolylsulf onamido) - 
1, 2 , 3, 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 5 hergestellten Verbindung 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 130°C 
C26H 2 5 N 30 3 S (459,57) 

Ber.: C 67,95 H 5,48 N 9,14 

Gef:: 67, S8 5,54 8,89 

(19) 1- [3- (4 -Cyano- phenyl) -propionyl] -6 - (4-methoxy-benzolsul- 
f onamido) -1,2,3,4- tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 5 hergestellten Verbindung 
Ausbeute: 87 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 65°C 
C2SH25N3O4S (475,57) 

Ber.: C 65.66 H . 5,29 N 8,83 

Gef:: 65,75 5,61 8,64 

(20) 1- [3- (4 -Cyano- phenyl) -propionyl] - 6- (N- ethoxy car bony lme- 
thyl - chinolin- 8 - sulf onyl amido ) - 1 , 2 , 3 , 4 - tetrahydro - chinol in 
Hergestellt aus 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] -6- (N-ethoxy- 
carbonylmethyl amino) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin (siehe Bei- 
spiel 6) und Chinolinsulf onsaurechlorid 

Ausbeute: 57 % der Theorie 

(21) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] - 6- [N-ethoxycarbonyl- 
methyl- ( 2 -naphthyl sulf onyl amido] -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 
Hergestellt aus 1- [3- (4 -Cyano- phenyl) -propionyl] - 6-ethoxycar- 
bonylamino-l , 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin (siehe Beispiel 6) und 
Naphthalin-2- sulf onsaurechlorid 

Ausbeute: 6 9 % der Theorie 
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(22) 1- [3- {4 -Cyano- phenyl) -propionyl] -6- (N- benzyl -methansul- 
fonamido) -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 14 hergestellten Verbindung 
und Methansulf onsaurechlorid 
Ausbeute: 51 % der Theorie, 

Rf-Wert:. 0,34 (Kieselgel; Toluol/Essigsaureethylester - 1:1) 

(23) 1- [3- {4 -Cyano -phenyl) -propionyl] -6- [N- (ethoxycarbonylme- 
thylamino) -phenylmethansul fonamido] -1,2,3 , 4-tetrahydro-chino- 
lin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 6 hergestellten Verbindung 
und Phenylmethansul f onsaurechlorid 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 

"R^i gp-j ft"! 11 

1- [3- {4 -Cyano -phenyl) -propionyl] -6- {N-benzoyl-e^hoxycarbonyl- 
methylamino) -1, 2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

1,57 g l-[3 - (4 -Cyano- phenyl) -propionyl] -6- (N-ethoxycarbonyl- 
methyl - amino) -1, 2, 3, 4-tetrahydro-chinolin (siehe Beispiel 6) 
und 1 g Triethylamin werden in 2 0 ml Methylenchlorid geldst 
und 0,7 g Benzoylchlorid werden unter Eiskuhlung langsam zu- 
getropft. AnschlieSend la£t man die Losung uber Nacht bei 
Raumtemperatur ruhren. Dann engt man die Losung ein, nimmt den 
Ruckstand in Wasser auf und extrahiert mit Essigester. Die or- 
ganische Phase wird getrocknet und einrotiert . Der Riickstand 
wird uber eine Kieselgelsaule filtriert. 
Ausbeute: 1,7 g (85 % der Theorie), 

Analog werden hergestellt: 

(1) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] -6- [N-ethoxycarbonylme- 
thyl- (naphtho-l-yl) -amino] -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 
Ausbeute: 82 % der Theorie 
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(2) 1- [3- ( 4 -Cyano- phenyl) -propionyl] -6- { N- benzoyl -methyl ami- 
no) -1, 2,3, 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 8 hergestellten Verbindung 
und Benzpylchlorid 
Ausbeute: 83 % der Theorie, 

Rf-Wert : , 0, 37 (Kieselgel; Toluol/Essigsaureethylester = 1:1) 

(3) 1- [3- (4 -Cyano- phenyl) -propionyl] -6- [N- (4 -chlor-benzoyl) - 
methylamino] -1,2,3 , 4 -tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 8 hergestellten Verbindung 
und 4-Chlorbenzoylchlorid 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 
C27H24N3O2S (475,57) 

Ber. : C 70,81 H 5,28 N 9,17 

Gef : : 71,52 5,51 8,50 

(4) 1- [3- (4 -Cyano- phenyl) -propionyl] -6- (N-nap.htho-l-yl -me- 
thylamino) -1, 2, 3, 4 -tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafc Beispiel 8 hergestellten Verbindung 
und Naphthalin-l-carbonsaurechlorid 
Ausbeute: 94 % der Theorie, 
C31H27N3O2 (473,57) 

Ber.: C- 78,62 H 5,74 N 8,37 

Gef:: 78,30 6,03 8,52 

(5) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] -6- (N-naphtho- 2 -yl -methyl- 
amino) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 8 hergestellten Verbindung 
und Naphthalin-2-carbonsaurechlorid 
Ausbeute: 93 % der Theorie, 
C 31 H 27 N 3°2 (473,57) 

Ber.: C 78,62 H 5,74 N 8,87 

Gef: : 78,62 .5,88 8,19 
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(6) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] - 6- ( N- but yry 1 - methyl ami - 
no) -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 8 hergestellten Verbindung 
und Buttersaurechlorid 
Ausbeute: 98 % der Theorie, 
C24H27N3O2 (389,49) 

Ber. : C 74,00 H 6,98 N 10,78 

Gef:: 74,09 7,01 10,43 

(7) 1- [3- (4 -Cyano- 2 -acetyl amino -phenyl) -propionyl- 6 -phenylsul- 
f onylamido- 1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 2(4) hergestellten Verbin- 
dung und Acetylchlorid 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,58 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(8) 1- [3- (4 -Cyano -2- (2-ethoxycarbonylethylcarbonylamino) -pro- 
pionyl] -6-phenylsulf onamido-1, 2,3, 4-tetrahydro-chinolin 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 2(4) hergestellten Verbin- 
dung und Bernsteinsaureethylesterchlorid 

Rf-Wert: 0,63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol 9:1) 

(9) 1- [3- (4 -Cyano- phenyl) -propionyl] -6- (N-benzyl-acetylamino) - 
1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 14 hergestellten Verbindung 
und Acetylchlorid 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,27 (Kieselgel; Toluol/Essigsaureethylester = 1:1) 

(10) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] - 6- (N- benzyl -N-pentanoyl- 
amino) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 14 hergestellten Verbindung 
und Valeriansaurechlorid 
Ausbeute: 83 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,57 (Kieselgel; Toluol/Essigsaureethylester - 1:1) 
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(11) 1- [3- ( 4 -Cyano- phenyl) -propionyl] -6- [N-benzyl-N- (2-ethoxy- 
carbonylethylcarbonyl) -amino] -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 
Hergestellt aus der getnafi Beispiel 14 hergestellten Verbindung 
und Berns.teinsaureethylesterchlorid 

Ausbeute: 86 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigsaureethyl 
ester * 8:2) 

(12) 1- [3- (4-Cyano-phenyl) -propionyl] -6- (2 -oxo -pyrrol idino) - 
1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus 6 -Amino- 1 - [3- (4 -cyano- phenyl) propionyl] - 
1, 2, 3., 4-tetrahydro-chinolin und 4-Chlor-buttersaurechlorid 
Ausbeute: 77 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0^40 (Kieselgel; Essigsaureethylester) 

(13) 1- [3- (4 -Cyano- phenyl) -propionyl] -6- (2-oxo-piperidino) - 
1, 2, 3, 4-tetrahydro-chinolin ( 
Hergestellt aus 6 -Amino- 1- [3- (4 -cyano -phenyl } propionyl] - 

1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin und 5-Chlor-pentansaurechlorid 
Ausbeute: 69 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,11 (Kieselgel; Essigsaureethylester) 
Rffi spiel 12 

.1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] -6- (N-phenyl-butylaminocar- 
bonyl ) - 1 , 2 , 3 , 4 -tetrahydro-chinolin 



0,9 g (4 mMol) 1- [3 - (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] -6 -methoxycar- 
bonyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro-chinolin (siehe Beispiel 9(39)) wer- 
den in 10 ml Dioxan gelost und mit 10 ml 1 N Natronlauge bei 
40°C 4 Stunde geriihrt . Dann wird die Losung mit Salzsaure neu- 
tralisiert, eingeengt und der dabei ausfallende Niederschlag 
wird abgesaugt und getrocknet. Das Produkt wird in 10 ml Thio- 
nylchlorid suspendiert und 3 Stunde am Riickf lufi gekocht . Dann 
wird eingeengt und der Ruckstand 10 ml Methylenchlorid aufge- 
nommen und mit 0,93 ml Triethylamin und 0,6 g N-Phenylbutyl- 
amin in wenig Methylenchlorid versetzt. Nach 20 Minuten ist 
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die Reaktion beendet und der Ansatz wird mit 10 ml IN Na- 
tronlauge und dann 10 ml Wasser gewaschen. Darin wird die 
Losung getrocknet und einrotiert und der Riickstand uber eine 
Kieselgelsaule mit Toluol/Essigsaureethylester (8:2) chroma- 
tographiert . 

Ausbeute: 1,35 g (70 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,29 (Kieselgel; Toluol : Essigsaureethylester - 7:3) 
Analog wurden hergestellt: 

(1) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] -6- [N- (4 -chlor- phenyl) - 
methylaminocarbonyl] -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,19 (Kieselgel; Toluol : Essigsaureethylester = 7:3) 

(2) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] - 6- (N-phenyl-ethylamino- 
carbonyl) -1 , 2 , 3 , 4 -tetrahydro-chinolin 

Ausbeute: 71 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,16 (Kieselgel; Toluol : Essigsaureethylester = 7:3) 

(3) 1- [3- (4 -Cyano- phenyl) -propionyl] -6- (diphenylaminocarbon- 
yl) -1,2, 3, 4-tetrahydro-chinolin 

Ausbeute: 34 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,37 (Kieselgel; Toluol : Essigsaureethylester = 7:3) 

(4) 1- [3- (4 -Cyano- phenyl) -propionyl] -6 - (N-phenyl-benzylamino- 
carbonyl) -1,2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Ausbeute: 29 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,31 (Kieselgel; Toluol : Essigsaureethylester = 7:3) 

(5) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] - 6- (N-methoxycarbonyl- 
methyl-phenylaminocarbonyl) -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 
Ausbeute: 66 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,18 (Kieselgel; Toluol : Essigsaureethylester = 7:3) 

(6) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] -6- (N-cyclohexyl -methyl- 
aminocarbonyl ) -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin 
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Ausbeute: 88 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,20 (Kieselgel; Toluol : Essigsaureethylester = 7:3) 

(7) i- [3- {4 -cyano- phenyl) -propionyl] -6- (N-ethoxycarbonylme- 
thyl-cyclohexylaminocarbonyl) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 
Ausbeute: 34 % der Theorie, . 

Rf-Wert: 0,13 {Kieselgel; Toluol : Essigsaureethylester = 7:3) 

( 8 ) !_ [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] -6- { 2 -met hoxycarbonyl- pyr- 
rol idinocarbonyl) -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin 

Ausbeute: 62 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,12 (Kieselgel; Toluol : Essigsaureethylester = 1:1) 

(9) 1-{1- [3- (4-Cyano-phenyl) -propionyl] -6- (2-methoxycarbonyl- 
piperidinocarbonyl) -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Ausbeute: 64 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,22 (Kieselgel; Toluol Essigsaureethylester = 1:1) 

(10) 1- {l- [3- (4 -Cyano- phenyl) -propionyl] -6- (3-ethoxycarbonyl- 
piperidinocarbonyl ) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Ausbeute: 75 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,18 (Kieselgel; Toluol : Essigsaureethylester = 1:1) 

(11) 1- [3- (4-Cyano-phenyl) -propionyl] -6- [N- (2 -acetylamino- 
ethyl) -phenylamidocarbonyl] -1, 2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin 
Ausbeute: 67 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,27 (Kieselgel; Essigsaureethylester: Ethanol 19:1) 

(12) 1- [3- (4-Cyano-phenyl) -propionyl] -6- [N- (N-benzyloxycarbo- 
nyl-N-phenyl-2-aminoethyl) -aminocarbonyl] -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro- 
chinolin 

Ausbeute: 73 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,31 (Kieselgel; Toluol/Essigsaureethylester = 1:1) 
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1- [3- (4 -Cyano- phenyl) -propionyl] - 6- [N- (N-phenyl-2-amino- 
ethyl) -amidocarbonyl] -1, 2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] -6- [N- (N-ben- 
zyloxycarbonyl-N-phenyl-2-aminoethyl) -amidocarbonyl] -1,2,3,4- 
tetrahydro-chinolin {siehe Beispiel 12{12)) durch katalytische 
Reduktion analog Beispiel 25. 
Ausbeute: 75 % der Theorie. 

1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] -6-benzylamino-l , 2 , 3 , 4 - tetra- 
hydro-chinolin 

2,9 g (9,5 mMol) 6 -Amino- 1- [3- (4 -cyano- phenyl) propionyl] - 
1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin werden in 80 ml Methanol und 
0,6 ml Essigsaure gelosn, mit 1,06 g (10 mMol) Benzaldehyd 
versetzt und 20 Minuten bei 0°C geriihrt . AnschlieSend gibt man 
0,63 g Natriumcyanborhydrid in kleinen Portionen zu, rtihrt 
noch eine halbe Stunde und lafit dann auf Raum temper atur erwar- 
men. Die Losung wird dann einrotiert und der Ruckstand in we- 
nig Eiswasser aufgenommen. Dann sauert man die Losung an und 
gibt Natronlauge bis zur alkalischen Reaktion zu und extra - 
hiert mit Methylenchlorid. Die getrocknete Losung wird ein- 
rotiert und der Riickstand liber eine Kieselgelsaule mit To- 
luol/Essigsaureethylester (1:1) chromatographiert . 
Ausbeute: 3,7 g (98 % der Theorie), 



C26H25N30 (395,51) 



Ber.: C 78,95 

Gef:: 79,08 



H 



6,37 



6,54 



N 



10, 62 



9,76 
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Analog werden hergestellt : 

(1) 1- [3- (4 -Cyano-phenyl) -propionyl] -6- [ (naphth-l-yl -methyl) - 
amino] -1 , 2 , 3 , 4 -tetrahydro-chinolin 

Ausbeute: 78 % der Theorie, 
C30 H 27 N 3° (445,57) 

Ber. : C 80,87 H 6,10 N 9,43 

Gef-:: 80,33 6,36 8,98 

(2) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] - 6- [ ( naphth- 2 -yl- methyl) - 
amino] -1,2,3, 4 -tetrahydro-chinolin 

Ausbeute: 90 % der Theorie, 
C30H27N3O (445,57) 

Ber- : C 80,87 H 6,10 N 9,43 

Gef:: 80,66 6,30 8,89 

(3) 1- [3- (4 -Cyano- phenyl) -propionyl] -6- {N-methyl -benzylamino) - 
1,2,3 , 4- tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus 6 -Benzylamino- 1- [3 - (4 -cyano-phenyl ) -propio- 
nyl] -1, 2 , 3 , 4- tetrahydro-chinolin (siehe Beispiel 14) und Form- 
al dehyd 

Rf-Wert = 0,42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigsaureethyl - 
ester = 19:1) 

(4) 1- [3 - (4 -Cyano-phenyl) -propionyl] -6^ (2 , 2 -diphenyl- ethyl ami- 
no) -1,2,3, 4 -tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus 6 - Amino- 1- [3- (4 -cyano -phenyl) propionyl] - 
1, 2 , 3 , 4 -tetrahydro-chinolin und Diphenylacetyldehyd 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 

Rf-Wert = 0,4 9 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigsaureethyl- 
ester = 9:1) 
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1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] - 6- (N-ethylaminocarbonyl- 
methyl- benzyl amino) -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin 

Zu einer Losung von 1,2 g 1- [3 - (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] - 
6- [N-hydroxycarbonylmethyl-N-benzyl- amino] -1,2,3, 4-tetrahydro- 
chinolin [hergestellt analog Beispiel 32 aus 1- [3 - (4-Cyano- 
phenyl) -propionyl] -6- [N-ethoxycarbonylmethyl-N- benzyl -amino] - 
1, 2 , 3, 4-tetrahydro-chinolin] (siehe Beispiel 6(D) in 15 ml 
Dimethyl formamid werden 0,8 g Dicyclohexylcarbodiimid gegeben 
und 10 Minuten bei 40°C geruhrt . Anschliefiend kiahlt man auf 
0°C ab und gibt 0,22 g Ethylamin in 5 ml Dimethylf ormamid zu 
und laSt uber Nacht ruhren. AnschliefSend engt man die Losung 
ein und chromatographiert den Ruckstand uber eine Kieselgel - 
saule mit Methylenchlorid/Essigsaureethylester (8:2). 
Ausbeute: 94 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,2 9 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essi^saureethylester 
= 8:2) 

Analog werden hergestellt : 

(1) 1- [3- (4-Cyano-phenyl) -propionyl] -6- [N- (N, N-dipropylamino- 
carbonylmethyl) -benzylamino] -1, 2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin 
Ausbeute: 51 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigsaureethylester 
= 9:1) 

(2) 1- [3- ( 4 -yano -phenyl) -propionyl] -6- [N- (benzylaminocarbonyl- 
methyl ) -benzylamino] -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin 

Ausbeute: 92 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,38 {Kieselgel; Methylenchlorid/Essigsaureethylester 
= 8:2) 

(3) 1- [3- (4-Cyano-phenyl) -propionyl] -6- [N- (phenylaminocar- 
bonylmethyl) -benzylamino] - 1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 
Ausbeute: 60 % der Theorie, 
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Rf-Wert: 0,58 {Kieselgel; Methylenchlorid/Essigsaureethylester 
= 9:1) 

1- [3- { 4 -Cyano-phenyl)- -propionyl] -6-phenylaminosulf onyl- 
1 , 2 , 3 , 4 -tetrahydro-chinolin 

(a) 1- [3- { 4 -Cyano- phenyl) -propionyl] -1,2, 3 , 4-tetrahydro-chino- 

1 in-fi-gul fnnvl rhlorid 

(0,04 Mol) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] -1, 2 , 3 , 4 -tetrahy- 
dro-chinolin werden in 16 ml Chlorsulf onsaure bei 0°C gelost . 
Dabei erwarmt sich die dickflussige Masse auf 60 °C und es ent- 
wickelt sich Salzsaure. AnschlieSend gibt man den Ansatz vor- . . 
sichtig auf Eis und extrahiert mit Methyl enchlorid, trocknet 
und rotiert ein. 

Ausbeute: 5,9 g (38 % der Theorie) , 

i 

(b) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] -6-phenylaminosulf onyl- 

1 , 7. . 1 . 4-t-ptr-^by H-ro-rrhi nolin _ 

2,33 g (6 mMol) rohes 1- [3 - (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] - 

1 , 2 , 3 , 4 -tetrahydro-chinolin- 6-sulfonylchlorid werden unter 
Eiskuhlung zu einer Losung von 0,56 g Anilin in 15 ml Pyridin 
getropft. Anschliefiend erwarmt man 30 Minuten. auf 100°C und 
engt dann zur Trockene ein. Der Ruckstand wird liber eine Kie- 
selgelsaule mit Methylenchlorid : Essigsaureethylester chromato- 
graphiert . 

Ausbeute: 0,5 g (18 % der Theorie). 
Analog werden hergestellt : 

(1) 1- [3- (4 -Cyano- phenyl) -propionyl] -6-benzylaminosulf onyl- 
1,2,3, 4 -tetrahydro-chinolin 

Ausbeute: 12 % der Theorie 

(2) 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] -6 -phenyl sulf onyl-1 , 2,3,4- 
tetrahydro-chinolin 
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Hergestellt aus 1- [3- ( 4 -Cyano- phenyl) -propionyl] -l , 2 , 3 , 4 -te- 
trahydro-chinolin mit Benzolsulf onsaurechlorid und Aluminium- 
chlorid in Dimethylf ormamid. 
Ausbeute: 38 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,19 (Toluol/Essigsaureetylester = 8:2) 

( 3 ) 1 - [ 3 - { 4 - Cyano -phenyl ) -propionyl ] - 6 -benzoyl -1,2,3,4-te- 
t rahydro - chinol in 

Hergestellt aus 1- [3- (4-Cyano-phenyl) -propionyl] -1, 2, 3 , 4-te- 
t rahydro -chinol in mit Benzoesaurechlorid und Aluminiumchlorid 
in Dimethylf ormamid. 
Ausbeute: 10 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,61 (Toluol/Essigsaureetylester = 7:3) 
ft^i spi 17 

1- [N- (4 -Cyano -benzyl) -methylaminocarbonyl] -6-phenylsulf onyl- 
amino-1, 2,3, 4 -tetrahydro-chinolin 

Eine Suspension von 0,87 g (3 mMol) 6 - Phenyl sulfonamido- 
1, 2, 3 , 4 -tetrahydro-chinolin in 8 ml Toluol und 1,55 ml einer 
2 0%igen Losung von Phosgen in Toluol werden 3 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt, dann mit 0,44 g p - Cyano -N-methyl- ben - 
zylamin versetzt und drei Stunden am RiickfluS gekocht . An- 
schliefiend wird das Reaktionsgemisch einrotiert und der Riick- 
stand uber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol 
(39:1) chromatographiert . 
Ausbeute: 0,81 g (58 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,32 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigsaureethylester 
- 4:1) 

Analog wird hergestellt: 

(1) 1- [N- (4 -Cyano -benzyl) -aminocarbonyl] -6-phenylsulf onylami- 
no-1, 2, 3 , 4 -tetrahydro-chinolin 
Ausbeute: 64 % der Theorie. 

Rf-Wert: 0,18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
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1- [3- (4 -Cyano- phenyl) propyl] - 6 -phenyl sulf onaraido-1 , 2, 3, 4-te- 
trahydro-chinolin 

1,73 g 6-Phenylsulf onamido-1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin werden 
mit 0,7 g Trie thy lamin in 10 ml Dimethyl formamid gelost und 
mit 1,62 g 3- (4 -Cyano -phenyl ) propyljodid in 15 ml Dimethyl - 
formamid versetzt und 5 Stunden bei 40-50 °C geriihrt. An-, 
schliefiend wird eingedampf t , der Riickstand in Essigester/Was- 
ser gelost, die organische Phase getrocknet und im Vakuum ein- 
geengt. Das Produkt wird mit Methylenchlorid/Essigester {19:1} 
uber eine Kieselgelsaule chromatographiert . 
Ausbeute: 600 mg (23 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 131-132°C 

i 

flffi spiel 19 

1- [3- (4 -Cyano -phenyl ) thiopropionyl] -6-phenylsulf onamido- 
1, 2 , 3, 4-tetrahydro-chinolin 

4,9 g 1- [3- {4 -Cyano -phenyl) propionyl] -6 -phenyl sulf onamido- 
1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin werden in 110 ml Toluol gelost und 
mit 2,5 g Lawesson-Reagenz [2 , 4-Bis ( 4 -methoxy- phenyl) -1 , 3 -di- 
thia-2,4-diphosphetan-2,4-disulfid] 1 Stunde bei 110-120°C ge- 
kocht . Dann wird zur Trockene eingedampf t und der Riickstand 
uber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Essigester = 19:1 
chromatographiert . 

Ausbeute: 3,5 g (69 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 169-171°C 
C 25 H 23 N 3°2 S 2 (461,61) 

Ber. : C 65,08 H 5,02 N 9,10 S 13,89 
Gef.: 64,84 5,09 9,02 13,71 
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ffp-igpjgl 20 

1_ [3- ( 4 -Cyano- phenyl) propionyl] -2 , 3 , 4 , 5-tetrahydro-lH-benzo- 
[b] azepin. 

Hergestellt analog Beispiel 1 durch Umsetzung von 2,3,4, 5-Te- 
trahydro-lH-benzo [b] azepin und 3- (4 -Cyano -phenyl) propionsaure- 
chlorid. 

Ausbeute: 3,0 g (82 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,54 {Kieselgel; Toluol/Essigester = 7:3) 

Rffispifil 21 

1- [3- ( 4 -Cyano -phenyl) propyl] -dihydrocarbostyryl 

1,47 g Dihydrocarbostyryl werden in 10 ml Dimethylsulf oxid 
gelost und ttiit 0,49 g Natriumhydrid in 01 bei Raumtemperatur 
versetzt. Anschliefiend gibt man 2,71 g 3 - (4 -Cyano- phenyl) pro- 
pyl jodid in 5 ml Dimethylsulf oxid zu und ruhrt 1 1/2 Stunden 
bei Raumtemperatur. Dann wird die Losung auf 20 ml Wasser ge- 
geben und mit Essigester dreimal extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden getrocknet und im Vakuum eingeengt . 
Das erhaltene 01 wird uber Kieselgel mit Toluol/Essigester 
(8:2) chroma tographiert . 
Ausbeute: 2,5 g {86 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0,63 {Kieselgel; Toluol/Essigester = 8:2). 

1- [3- (4 -Cyano- phenyl) propyl] - 6 -nitro- dihydrocarbostyryl 

Hergestellt analog Beispiel 3 durch Nitrieren von l-[3-(4-Cy- 
ano- phenyl) propyl] -dihydrocarbostyryl . 
Ausbeute: 70 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,30 (Kieselgel; Toluol/Essigester = 8:2). 
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1- [3_ ( 4 -Cyano -phenyl) propyl] -6-amino-dihydrocarbostyryl 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Reduktion von l-[3-(4-Cy- 

ano -phenyl) propyl] -6-nitro-dihydrocarbostyryl . 

Ausbeute: 86 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Essigester) . 

Rp-japiel 24 

1- [3- (4 - Amidino- phenyl )prqpionyl] -6-phenylsulf onamido-1 , 2 ,3,4- 
tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 

Bei -10°C gibt man 1,3 g 1- [3 - (4 -Cyano- phenyl) prop ionyl] - 
6-phenylsulfonamido-l,2,3,4-tetrahydro-chinolin (siehe Bei- 
spiel 9) in 2 5 ml mit Chlorwasserstof f gesattigtes Ethanol und 
lafit weiterhin bei -5°C eine Stunde einen schwachen Chlorwas- 
serstof f strom durch die Losung stromen. Dann lafit man auf 
Raumtemperatur erwarmen und riihrt iiber Nacht . Anschliefiend 
wird eingeengt und der Ruckstand mit Ethanol gewaschen. Dann 
suspendiert man den Ruckstand in 50 ml Methanol, gibt 2,25 g 
Ammoniumcarbonat zu und lafit iiber Nacht stehen. Anschliefiend 
wird die Losung eingeengt und der Ruckstand iiber eine Kiesel- 
gelsaule mit Methylenchlorid/Methanol =8:2 chromatographiert . 
Ausbeute: 1,15 g (77 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 140°C (Zers.) 
C25H26N4O3.S x HC1 x H 2 0 (517,06) 
Ber.: C 58,08 H 5,65 N 10,84 S 6,20 
Gef . : . 58,39 5,73 10 , 54 6,07 

Analog werden hergestellt : 

(1) 1- [3- (4-Amidino-phenyl)propionyl] -6- (2 -naphthylsulf on- 
amido) -1 , 2 , 3 , 4 -tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemafi Beispiel 9(1) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 83 % der Theorie, 
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Schmelzpunkt: ab 115°C (Zers.) 
C29H28N4O3S x 1,25 HC1 (558,20) 
Ber.: C 62,41 H 5,30 N 10,03 
Get.: 61,94 5,65 9,82 

(2) 1- [3- ( 4 -Amidino- phenyl) prop ionyl] -6- (1 -naphthyl- sulfonami- 
de) -1, 2, 3 ,4-tetrahydro-chinclin-hydrochlorid 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 9(2) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 55 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 10 0 °C (Zers.) 
C29H28N4O3S x HC1 x 2 H 2 0 (585,13) 
Ber.: C 59,50 H 5,68 N 9,75 
Gef.: 59,66 5,84 10,03 

(3) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) prop ionyl] -6- (4-f luor-phenylsulf on- 
amido) -1 , 2 , 3 , 4 - tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 9(3) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 8 6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 135°C (Zers.) 
C25H25FN4O3S x 1,25 HC1 (526,14) 
Ber.: C 57,08 H 5,03 N 10,65 
Gef.: 57,08 5,39 10,72 

(4) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl ) propionyl] -6-butylsulf onamido- 
1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 9(4) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 76 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 122 °C (Zers.) 

C 23 H 30 N 4°3 S x HC1 x °' 5 H 2° (488,06) 
Ber.: C 56,60 H 6,60 N 11,48 
Gef.: 56,56 6,60 11,50 

(5) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) propionyl] -5-phenylsulf onamido- 
1/2,3, 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 



WO99/00371 



PCT/EP98/03800 



- 75 - 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 9(5) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 56 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 116°C (sintern ab 95°C) 
C25H26N4O3S x HC1 x H 2 0 (517,05) 
Ber.:. C 58,07 H 5,65 N 10,84 
Gef.: 58,53 5,80 10,94 

(6) 1- [3- ( 4 -Ami dino - phenyl ) prop ionyl] - 7-phenylsulf onamido- 
1,2,3, 4 -tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 9(6} hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 67 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab -105 °C 

C 25 H 26 N 4°3 S x HC1 x H 2° (517,05) 
Ber.: C 58,08 H 5,65 N 10,84 
Gef. : 58,25 5, 72 , 10,44 

(7) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) propionyl] - 7 -benzyl sul f onamido - 
1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 9(7) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 51 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 108 °C (Zers.) 
C 26 H 28 N 4°3 S x HC1 x °' 5 H 2° (522,07) 
Ber.: C 59,82 H 5,79 N 10,73 
Gef.: 59,66 5,87 10,45 

(8) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) propionyl] -6- (4-amino-3 , 5-dichlor- 
phenyl sul f onamido) -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemafi Beispiel 10 hergestellten Verbindung 
Ausbeute: 73 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 115 °C (Zers.) 
C25H25CI2N5O3S x HC1 (582,44) 
Ber.: C 51,51 H 4,50 N 12,01 
Gef.: 51,52 4,71 11,94 
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(9) 1- [3- {4 -Amidino- phenyl ) propionyl] -6 -propyl sulfonamido- 
1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus der gema.fi Beispiel 10(2) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 4 6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 123 °C (Zers.) 

C 2 2 H 28 N 4°3 S x HC1 (465,02) 
Ber.: C 56,82 H 6,29 N 12,05 
Gef.: 57,19 6,52 11,77 

(10) 1- [3 - ( 4 -Amidino -phenyl) propionyl] - 6- {5-chlor-thien-2-yl- 
sulfonamido) -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemafi Beispiel 10(3) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 96 % der Theorie, . 
Schmelzpunkt: 10 0°C (Zers.) 
C 2 3H 23 ClN 4 0 3 S 2 x HCl x 0,5 H 2 0 (548,51) 
Ber.: C 50,36 H 4,50 N 10,21 
Gef.: 50,66 4,70 10,01 

(11) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) propionyl] -6-isopropylsulf onamido- 
1,2,3, 4 -tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 10(4) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 62 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 110 °C (Zers.) 
C 22 H 28 N 4°3 S x HC1 x 0,5 H 2 0 (474,02) 
Ber.: C 55,74 H 6,26 N 11,82 
Gef.: 55,62 6,62 11,07 

(12) 1- [3- { 4 -Amidino-phenyl) propionyl] -6- (3 -chlorpropylsulf on- 
amido) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemafi Beispiel 10(5) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 10 0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 85 °C (Zers.) 
c 22 H 27 clN 4°3 s x HC1 x C 2 H 5 OH (545,53) 
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Ber.: C 52,84 H 6,28 N 10,27 
Gef . : 54,01 6,41 9,98 

(13) 1- [3- (4-Amidino-phenyl)propionyl] -6-benzylsulf onamido- 
1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 

Ausbeute: 62 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 8 0°C 

C 26 H 28 N 4°3 S x HC1 x H 2° (531,08) 

Ber.: C 58,80 H 5,88 N 10,55 S 6,04 

Gef. : 58,75 5,90 10,61 5,95 

(14) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) propionyl] -6-phenylacetylamino- 
1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 9(9) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 53 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: ab 150°C ^ 
C27H28N4O2 x HC1 x H 2 0 (495,03) 
Ber.: C 65,51 H 6,31 N 11,32 
Gef.: 65,58 6,38 11,13 

(15) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) propionyl] -6 -benzoyl ami no- 1, 2,3,4- 
te trahydro - chinolin- hydrochlorid 

Ausbeute: 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 170 °C 

C26 H 26 N 4°2 x HC1 X H 2° (487,00) 
Ber.: C 64,93 H 6,08 N 11,65 
Gef.: 65,02 6,22 11,66 

(16) 1- [3- (4-Amidino-phenyl)propyl3 -6 -phenyl sulf onamido- 
1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chi nol in-hydro chlo rid 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 18 hergestellten Verbindung 

Ausbeute: 26 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: ab 140 °C 

C 25 H 28 N 4°2 S x HC1 x H 2° (503,07); 

Ber.: C 59,69 H 6,21 N 11,14 S 6,37 

Gef.: 59,72 6,08 10,97 6,38 
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(17) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) thiopropionyl] -6-phenylsulf on- 
amido-1, 2,3, 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemafi Beispiel 19 hergestellten Verbindung 
Ausbeute: 14 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: ab 140 °C (Zers.) 
C 25 H 26 N 4°2 S 2 x HCl x H 2° (533,12) 

Ber.: C 56,33 H 5,48 N 10,51 S 12,03 CI 6,65 
Gef.: 56,45 5,52 10,28 11,87 6,93 

(18) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) propionyl] - 5 -phenyl sulfonamido- 
2 , 3 -dihydro-indol-hydrochlorid 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 10(6) hergestellten Verbin- 
dung 

Schmelzpunkt: ab 128 °C (Zers.) 

C24H24N4O3S x HCl x 1,5 H 2 0 (512,01) 

Ber.: C 56,14 H 5,31 N 10,96 f 

Gef.: 56,30 5,51 10,96 

(19) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) propionyl] -7-phenylsulf onamido- 
2,3,4, 5-tetrahydro-lH-benzo [b] azepin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemafi Beispiel 10(7) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 22,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 207°C (Zers.) 
C 26 H 28 N 4°3 S x HC1 x C 2 H 5 OH (559,07) 
Ber.: C 60,16 H 6,31 N 10,02 
Gef.: 60,44 6,42 9,41 

(20) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) propionyl] -3 -methyl -6 -phenylsul- 
fonamido-1, 2, 3 , 4 -tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemafi Beispiel 10(8) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 55% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 140°C 
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C 26 H 28 N 4°3 S x HC1 (513,07) 
Ber.: C 60,86 H 5,70 N 10,92 
Gef.: 61,09 6,05 10,21 

(21) 1- [3- {4 -Amidino -phenyl )propionyl] -4 -methyl- 6 -phenylsul- 
f onamido-1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 10(9) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 68 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 133 °C (Zers.) 

C26 H 28 N 4°3 S x HC1 ( 513 ^ 07 ) 
Ber.: C 60,86 H 5,70 N 10,92 
Gef.: 59,82 5,79 20,73 

(22) 1- [3- ( 4 -Amidino -phenyl ) propionyl] -2 -methyl -6 -phenylsul- 
f onamido-1 , 2,3, 4 - tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemafi Beispiel 9(14) hergestellten Verbin-- 
dung 

Ausbeute: 37 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 112°C (Zers.) 

C 26 H 29 C1N 4°3 S x HC1 x 2 H 2° (549,07) 
Ber.: C 56,87 H 6,06 N 10,02 
Gef.: 56,43 5,98 9,90 

(23) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) propionyl] -6- [ ( 5 -dimethylamino- 
naphth-l-yl) sulf onamido] -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydro- 
chlorid 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 10(1) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 52 % der Theorie, 
C 31 H 33 N 5°3 S x 1 ' 25 HC1 (601,03) 
Ber.: C 61,98 H 5,87 N 11,65 
Gef.: 61,64 6,43 10,38 

(24) 1- [N- (4-Amidino-benzyl) -aminocarbonyl] - 6 -phenylsulf onyl- 
amino-1, 2,3, 4 - tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 

Ausbeute: 64 % der Theorie, 
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C24H25N5O3S (463, 57) 
Massenspektrum: FAB-MS : (M+H) + =464 

(25) 1- [3- ( 4 - Ami dino -phenyl) propyl] - 6 -phenyl sul f anamido- dihy- 
drocarbostyryl - hydrochlorid 

Schmel zpunkt : ab 136°C 
C25H26N4O3S x HC1 x 2 H 2 0 (535,07) 
Ber. : C 56,22 H 5,85 N 10,49 
Gef.: 55,15 5,58 10,58 

(26) 1- [3- (4 -Amidino- phenyl) propionyl] -6- (3-trif luoromethyl- 
benzolsulf onylamino) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 10(10) hergestellten Ver- 
ba, ndung 

Ausbeute: 72 % der Theorie, 
Schmel zpunkt : 146-147°C 

C 26 H 25 F 3 N 4°3 S x HC1 x C 2 H 5 OH (613,14) ( 
Ber.: C 54,85 H 5,26 N 9 , 14 Cl 5,78 

Gef:: 54,71 5,23 9,10 6,00 

(27) 1- [3 - (4 -Amidino -phenyl) propionyl] - 6- (2 , 5 -dichlor -benzol - 
sul f onylamino) -1,2,3, 4 -tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemafi Beispiel 10(11) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 77 % der Theorie, 
Schmel zpunkt : 23 9°C 

c 25 H 24 cl 2 N 4°3 s x HCl (567,93) 

Ber. : C 52,67 H 4,44 N 9,87 

Gef:: 50,33 4,86 10,39 

(28) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) propionyl] -6- (2 , 3 , 5 , 6-tetramethyl- 
benzolsulf onylamino) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 10(12) hergestellten Ver- 
bi ndung 

Ausbeute: 12 % der Theorie, 
Schmel zpunkt : 224-225°C 

Rf-Wert: 0,28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =4:1) 
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(29) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) propionyl] -6- (5- isochinolinyl- 
sulf onylamino) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 10(14) hergestellten Ver- 
bindiing 

Ausbeute: 66 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 195°C 

C 28 H 27 N 5°3 S x HC1 x H 2° (568,1) 

Ber.: C 58,45 H 5,24 N 12,17 

Gef.: 57,49 5,64 11,97 

(30) 1- [3- ( 4 -Amidino- phenyl) propionyl] - 6- (cyclopropyl - sulf on- 
ylamino) -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 10(15) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 87 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: ab 85°C ( 
C 22 H 26 N 4°3 S x HC1 ( 463 /°) 

Ber.: C 57,07 H 5,88 N 12,10 

Gef.: 56,35 6,55 11,33 

(31) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) propionyl] - 6- (benzimidazol-5-yl- 
sulf onylamino) -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemafi Beispiel 10(16) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 66 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 22 0°C 
C 26 H 26 N 6°3 S x HC1 x H 2° (557,08). 

Ber.: C 56,06 H 5,25 N 15,09 

Gef.: 55,76 5,37 14,74 

(32) 1- [3- (3 -Amidino -phenyl) propionyl] - 6 -phenylsulf onylamino- 
1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 9(24) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute : 17 % der Theorie ■ : - 

Schmelzpunkt :• ab 134-139°C 
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C 25 H 26 N 4°3 S x HC1 x H 2° (517,05) 

Ber. : C 58,08 H 5,65 N 10,84 

Gef.: 57,52 5,83 10,04 

(3 3) 1- [ { 4 -Amidino -phenyloxy) acetyl] -6-phenylsulf onylamino- 
1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aua der gema£ Beispiel 9(25) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 44 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 137-143 °C 
C24H24N4O4S x HC1 x H 2 0 (519,02) 

Ber.: C 55.54 H 5,24 N 10,79 

Gef.: 54,57 5,31 10,50 

(34) 1- [2- ( (4 -Amidino -phenyl) -methyl -amino] acetyl] -6-phenyl- 
sulf onyl amino -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 9(26) hergestellten Verbin- 
dung 1 

Ausbeute: 77 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: sintert ab 180°C 
C25H27N5O3S x HC1 x H 2 0 (532,07) 

Ber.: C 56,44 H 5,68 N 13,16 S 6,03 

Gef.: 55,71 5,53 13,03 5,87 

(35) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) -propionyl] -6- ( eye lohexylsulf onyl - 
amino) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 10(17) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 62 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 125°C 
C25H32N4O3S X HC1 X H 2 0 (523,10) 

Ber.: C 57,40 H 6,74 N 10,71 S 6,13 

Gef.: 57,22 6,56 10,58 6,07 

(3 6) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) propionyl] - 6- ( 3 -tolyl - sulf onyl- 
amino) -1,2,3, 4 - tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
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Hergestellt aus der gemafi Beispiel 10(18) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 69 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 260°C 
C26 H 28 N 4°3 S x HC1 x H 2° (531,08) 

Ber. : C 58 # 80 H 5,88 N 10,54 

Gef.: 58,97 5,84 10,40 

(37) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl ) propionyl] -6 - (4 -methoxy-benzolsul- 
f onylamino) -1,2,3,4- tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemafi Beispiel 10(19) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 80 % der Theorie, 
C26 H 28 N 4°4 S x HC1 X H 2° (547,08) 

Ber.: C 57,08 H 5,71 N 10,24 

Gef.: 56,89 6,19 9,27 

i 

(38) 1- [3- (4 -Amidino- phenyl) -propionyl] -6- (3-aminocarbonyl- 
benzol-sulf onylamino) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Ausbeute: 32 % der Theorie, 

C 2 6 H 27 N 5°4 S x HC1 x H 2° (560,08) 

Ber.: C 55,76 H 5,40 N 12,50 

Gef. : 54,15 5,74 10,75 

(39) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) -propionyl] -6- (N-benzoyl -methyl - 
amino) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 11(2) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 65 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 90-92°C 
C 2 7H28 N 4°2 x HC1 x 2H 2° (512,03) 

Ber.: C 63,34 H 6,30 N 10,94 

Gef. : 63,21 6,48 10,92 
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(40) 1- [3- (4 -Amidino- phenyl) -propionyl] -6- [N- (4 -chlorbenzoyl) - 
methylamino] -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 11(3) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 76 % der Theorie, 
C 27 H 2 7N40 2 C1 x HC1 X H 2 0 (529,47) 

3er.: C 61,24 H 5,71 N 10,58 

Gef. : 61,70 5,88 10,37 

(41) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) -propionyl] - 6- [N- (1-naphthoyl) -me- 
thylamino] -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 11(4) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 71 % der Theorie, 
C 31 H 30 N 4°2 x HC1 x 1,5 H 2 0 (554,09) 

Ber.: C 67,19 H 6,18 N 10,11 

Gef.: 67,22 6,12 10,19 

i 

(42) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) -propionyl] - 6- [N- (2 -naphthoyl) -me- 
thylamino) -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 11(5) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 72 % der Theorie, 
C 31 H 30 N 4°2 x HC1 x H 2° (545,09) 

Ber.: C 68,30 H ■ 6,10 N . 10,27 

Gef.: 68,03 6,28 10,27 

(4 3) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] - 6- (N-butyryl -methyl- 
amino) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 11(6) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 59 % der Theorie, 
C 24 H 30 N 4°2 x HC1 x H 2° (461,01) 

Ber.: C 62,52 H 7,21 N 12,15 

Gef.: 62,66 7,28 11,84 
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(44) 1- [3- (4-Amidino-2-nitro-phenyl) -propionyl] -6-phenylsul- 
fonyl amino -1 , 2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemafi Beispiel 9(28) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute : 3 5 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,44 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

(45) 1- [3- { 4 -Amidino- 3 -amino -phenyl) -propionyl] -6-phenylsul- 
f onylamino-1 , 2,3, 4 -tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Ausbeute: 53 % der Theorie, 

C 25 H 27 N 5°3 x 2 HC1 (514, 65) 

Ber.: C -54,49 H 5,30 N 12,70 

Gef. : 54,60 5,61 12,47 

(46) 1- [3- (4-Amidino-2-acetylamino-phenyl) -propionyl] -6-phe- 
nylsulf onylamino-1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 11(7) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 5 9 % der Theorie, 
C27H 2 9N 5 0 4 S x HC1 (556,08) 

Ber.: C 53,32 H 5,44 S 5,76 

Gef.: 52,93 5,87 5,50 

(47) 1- [3- (4-Amidino-2- { 2-ethoxycarbonylethylcarbonylamino) - 
phenyl) -propionyl] -6-phenylsulf onylamino-1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro- 
chinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 11(8) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 3 5 % der Theorie, 
C 31 H 35 N 35°6 S x HC1 (642,18) 

Ber.: C 57,98 H 5,49 N 10,90 

Gef.: 55,39 5,91 10,43 

(48) l- (4-Amidino-benzoyl) -S-phenylsulf onylamino-1 , 2 , 3 , 4-te- 
trahydro-chinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 9(29) hergestellten Verbin- 
dung 
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Ausbeute: 62 % der Theorie, 
C23H22 N 4°3 S x HC1 x H 2° (489,00) 

Ber.: C 56,49 H 5,15 N 11,46 

Gef.: 55,80 5,04 11,15 

(4 9) 1- [3- (4-Amidino-3-f luor-phenyl) -propionyl] -6-phenylsul- 
fonylamino-1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 9(31) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 55 % der Theorie, 
C25H25FN4O3S x HC1 (517,03) 

Ber.: C 58,08 H 5,07 N 10,84 

Gef.: 57,63 5,18 10,75 

(50) 1- [3- (2-Amidino-pyridin-5-yl) -propionyl] - 6 -phenyl sul fori- 
ylamino-1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemafi Beispiel 9(32) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 68 % der Theorie, 
C24H25N5O3S x HC1 x H 2 0 (518,04) 

Ber.: C 55,65 H 5,45 N 13,52 

Gef.: 55,23 5,54 12,75 

(51) 1- [3- (4 - Ami dino- phenyl) -acroyl] -6-phenylsulf onylamino- 
1, 2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus der gemaE Beispiel 9(33) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 18 % der Theorie, 
C 25 H 24 N 4°3 S x HC1 x H 2° (515,04) 

Ber.: C 58,30 H 5,28 N 10,88 S 6,23 

Gef.: 56,82 5,29 10,84 6,29 

(52) 1- [3- (4 -Amidino- phenyl) -propionyl] -6-piperidinocarbonyl- 
1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 9(34) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 65 % der Theorie, 
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C25H30N4O2 X HC1 x 1,5 H 2 0 (481,99) 
Ber. : C 62,29 H 

Gef. : 61, 78 1 



7,11 
6,94 



N 



11, 62 
11,40 



(53) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) -propionyl] -6-benzylaminocarbonyl- 
1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 

Ausbeute: 3 % der Theorie, 

C27 H 28 N 4°2 (440,55) 
Massenspektrum: (M+H) + = 442 

(54) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) -propionyl] - 6- (N-methyl-phenylami - 
nocarbonyl) -1,2,3, 4 -tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 9(36) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 5 % der Theorie, 
C27H28N4O2 x HC1 x H 2 0 (494,99) 

Ber.: C 65,51 H 6,31 N ^ 11,32 

Gef . : 65, 60 6, 26 11, 23 

(55) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) -propionyl] -6-diethylaminocarbon- 
yl - 1 , 2 , 3 , 4 - tetrahydro - chinol in- hydrochlor id 

Hergestellt aus der gemaiS Beispiel 9(37) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 7 % der Theorie, 
C24H30N4O2 x HC1 x 2,5 H 2 0 (487,98) 

Ber.: C 59,07 H 7,44 N 11,48 

Gef.: 59,05 7,06 11,12 

(56) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) -propionyl] - 6- (3 , 5 -dimethyl -pipe - 
ridinocarbonyl) -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 9(38) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute : 7 % der Theorie , 
C27H34N4O2 x HC1 x 2 H 2 0 (519,04) 

Ber.: C 61,41 H 7,63 N 10,61 

Gef. : 60,76 7,36 10,35 



WO 99/00371 



PCT/EP98/03800 



- 88 - 

(57) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] - 6- (N-phenyl- butyl ami - 
nocarbonyl) 1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemafi Beispiel 12 hergestellten Verbindung 
Ausbeute: 15 % der Theorie, 

C30H34N4O2 x HCl x H 2 0 (537,07) 

Ber.: C 67,08 H 6,94 N 10,43 

Gef.: 67,07 6,85 10,23 

(58) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- [N- (4-chlorphenyl) - 
methylaminocarbonyl) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 12(1) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 3 3 % der Theorie, 
C27H27N4O2 X HCl x H 2 0 (529,43) 

Ber.: C 61,25 H 5,71 N 10,58 

Gef.: 60,74 5,70 10,24 

(59) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] - 6- (N-phenyl -ethylami- 
nocarbonyl) -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemafS Beispiel 12(2) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 64 % der Theorie, 
C28 H 30 N 4°2 x HC1 X H 2° ( 509 /° 2 ) 

Ber.: C 66,06 H 6,53 N 11,01 

Gef. : ■ 66,55 6,49 10,82 

(60) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6-diphenylaminocar- 
bonyl-1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 12(3) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 41 % der Theorie, 
C 3 2H 30 N 4 O2 X 2 HCl x 2 H 2 0 (611,57) 

Ber.: C 62,85 H 5,94 N 9,17 

Gef.: 61,57 5,99 8,61 

(61) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- (N-phenyl -benzylami- 
nocarbonyl) -1,2,3 , 4 -tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
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Hergestellt aus der gemaS Beispiel 12(4) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 3 3 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : Zersetzung ab 130°C 

(62) 1- [3- { 4 -Amidino -phenyl) -propionyl] -6- (N-ethoxycarbonylme- 
thyl-phenylaminocarbonyl) -1,2,3, 4- tetraydro-chinolin-hydro- 
chlorid 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 12(5) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 64 % der Theorie, 
C30H32N4O2 x HCl (549,05) 

Ber.: C 65,62 H 6,06 N 10,20 

Gef.: 66,23 6,29 10,12 

(63) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) -propionyl] -6- (N- eye lohexyl- me- 
thyl aminocarbonyl) -1,2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemafi Beispiel 12(6) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 30 % der Theorie, 
C27H34N4O2 x HCl x 0,5 H 2 0 (492,04) 

Ber.: C 65,90 H 7,38 N 11,39 , 

Gef.: 65,88 7,41 11,14 

(64) 1- [3- {4 -Amidino- phenyl) -propionyl] -6- (4 -methyl -piperi- 
dinocarbonyl -1,2,3,4 -tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 9(22) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute:. 38 % der Theorie, 
C 26 H 32 N 4°2 x HC1 x 2,5 H 2 0 (514,02) 

Ber.: C 60,75 H 7,45 N 10,90 

Gef. : 60, 51 7,14 10,70 

(6 5) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) -propionyl] - 6 -morphol inocarbonyl - 
1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 9(23) hergestellten Verbin- 
dung 
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Ausbeute: 70 % der Theorie, 
C24H28N4O3 x HC1 x 2,5 H 2 0 (501,96) 

Ber.: C 57,42 H 6,83 N 11,16 

Gef.: 57,86 6,63 10,73 

(66) 1- [3- (4 -Ami dino -phenyl) -propionyl] - 6- (N-ethoxycarbonyl- 
methyl-cyclqhexylaminocarbonyl) -1,2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin- 
hydrochlorid 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 12(7) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 77 % der Theorie, 
C30H38N4O4 x HC1 x 0,5 H 2 0 (564,10) 

Ber.: C 63,87 H 7,15 N 9,93 

Gef.: 63,43 7,18 9,43 

(67) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] - 6- (2-ethoxycarbonyl- 
pyrrolidinocarbonyl) -1,2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemafi Beispiel 12(8) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 61 % der Theorie, 
C27H32N4O4 x HC1 x H 2 0 (531,02) 

Ber.: C 61,06 H 6,64 N 10,55 

Gef.: 60,50 6,57 10,50 

(68) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- (2-ethoxycarbonyl- 
piperidinocarbonyl) -1,2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 12(9) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C28H34N4O4 x HC1 x H 2 0 (545,05) 

Ber.: C 61,69 H 6,84 N 10,28 

Gef.: 61,45 6,67 9,96 

(6 9) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] - 6- (3-ethoxycarbonyl- 
piperidinocarbonyl) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 12(10) hergestellten Ver- 
bindung 



WO 99/00371 



PCT/EP98/03800 



- 91 - 



Ausbeute: 70 % der Theorie, 

C28 H 34 N 4°4 x HCl x H 2° (545,05) 
Ber..: C 61,69 H 



6,84 



N 



10,28 
10,21 



Gef . : 



61, 69 



6, 82 



(70) 1- [3- {4 - Ami dino- phenyl) -propionyl] -6- [N- (2 -acetylamino- 
ethyl) -phenyl amino carbonyl] -1,2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydro- 
chlorid 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 12(11) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 22 % der Theorie, 
C30H33N5O3 x HCl x 1,5 H 2 0 (575,1) 

Ber.: C 62,61 H 6,44 N 12,18 

Gef. : 62,76 6,35 12,04 

(71) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- [N- (2 -aminoethyl ) - 
phenylaminocarbonyl] -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 13 hergesteliten Verbindung 
Ausbeute: 36 % der Theorie, 

Massenspektrum: FAB-MS (M+H) + - 470 

(72) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] - 6-benzylamino-l , 2 , 3,4- 
t e t rahydro - chino 1 in - hydrochlor i d 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 14 hergestellten Verbindung 
Ausbeute: 66 .% der Theorie, 
C 26 H 28 N 4° x HC1 x 1,5 H 2 0 (476,04) 

Ber.: C 65,60 H 6,77 N 11,77 

Gef.: 65,17 6,81 11,36 

(73) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- (naphth-l-yl -methyl - 
amino) -1,2,3, 4 - tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 14(1) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 45 % der Theorie, 
C 30 H 30 N 4° x HC1 x 2 H 2° (535,1) 

Ber.: C 67,33- H 6,59 N 10,47 

Gef.: 66,07 6,85 9,42 
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(74) 1- [3- (4 -Ami dino- phenyl) -propionyl] -6- (naphthalin-2-yl- 
methyl- amino) -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemafi Beispiel 14(2) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute : 72 % der Theorie, 
C30H30N4O x HC1 x 2 H 2 0 (535,1) 

Ber.: C 67,33 H 6,59 N 10,47 

Gef.: 67,21 6,64 10,05 

(75) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] - 6- (N-methyl -benzyl - 
amino) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 14(3) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 59 % der Theorie 
C27H30N4O x HC1 x H 2 0 (481,06) 

Ber.: C 67,41 H 6,91 N 11,64 

Gef.: 67,44 7,03 ' 11,28 

(76) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] - 6- (N-ethoxycarbonyl- 
methyl-benzylamino) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemafi Beispiel 6(1) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 52 % der Theorie, 

C 3 0 H 34 N 4°3 x HC1 x H 2° (553,13) 

Ber.: C 64,10 H 6,81 N 9,96 

Gef.: 64,17 6,76 10,04 

(77) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- [N- (ethoxycarbonyl- 
methyl) -N- (naphth- 2 -yl -methyl) -amino] -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chi- 
nol in - hydrochlor id 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 6(2) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 84 % der Theorie, 
C 34H36N 4 0 3 x HCl x 1,5 H 2 0 (612,19) 

Ber.: C 66,70 H 6,58 N 9,15- 

Gef . : 66, 81 6,40 9, 46 
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{78) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- [N- (ethoxycarbonyl - 
methyl) -N- {naphth-l-yl -methyl) -amino] -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chi - 
nolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 6(3) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 69 % der Theorie, 
C 3 4H3 6 N 4 03 x HC1 x 1,5 H 2 0 (612,19) 

Ber.: C 66,70 H 6,58 N 9,15 

Gef.: 66,83 6,44 9,14 

(79) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- (N- acetyl -N-benzyl - 
amino) -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemafi Beispiel 11(9) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 46 % der Theorie, 

C28 H 30 N 4°2 x HCl x 2 H 2° < 527 ' 07 ) , 

Ber. : C 63,80 H 6,69 N 10,63 ' 

Gef.: 63,69 6,86 10,21 

(80) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- (N-pentanoyl-N-ben- 
zylamino) -1, 2, 3 , 4- tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 11(10) hergestellten Ver- 
bindung 

C 31 H3 6 N 4 02 x HCl X H 2 0 (551,15) 

Ber.: C 67,55 H 7,13 N 10,16 

Gef.: 66,99 7,30 . 10,08* 

(81) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- [N- (2 -ethoxycarbo- 
nylethylcarbonyl) -benzylamino] -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin- 
hydrochlorid 

Hergestellt aus der gema£ Beispiel 11(11) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 6 6 % der Theorie, 
C 32 H 36N40 4 x HCl x 0,5 H 2 0 (586,16) 
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Ber.: C 65,57 H 6,53 N 9,55 

Gef.: 65,07 6,34 9,79 

(82) 1- [3- (4 - Ami dino- phenyl) -propionyl] -6- (N-methanesulfonyl- 
benzylamino) -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemafi Beispiel 10(22) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 60 % der Theorie, 
C27H30N4O3S x HC1 (527,12) 

Ber.: C 61,52 H 5,92 N 10,62 

Gef.: 61,18 6,26 10,45 

(83) 1- [3- (4 -Amidino- phenyl) -propionyl] - 6- [N- (ethylaminocarbo- 
nylmethyl) -benzylamino] -1,2,3, 4 -tetrahydro-chinolin-hydrochlo- 
rid 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 14 hergestellten Verbindung 
Ausbeute: 57 % der Theorie, 
C30H35N5O2 x HC1 x 2 H 2 0 (570,14) 

Ber.: C 63,20 H 7,00 N 12,28 

Gef.: 63,06 7,00 11,61 

(84) 1- [3- (4 -Ami dino -phenyl) -propionyl] -6- [N- (N, N-dipropylami- 
nocarbonylmethyl) -benzylamino] -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-hy- 
drochlorid 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 14(1) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 62 % der Theorie, 
C34H43N5O2 x HC1 x H 2 0 (608,25) 

Ber.: C 67,14 H 7,62 N 11,51 

Gef.: 67,72 7,67 11,17 

(85) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- [N- (benzylamino- 
carbonylmethyl) -benzylamino] -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin- 
hydrochlorid 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 15(2) hergestellten Verbin- 
dung 
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Ausbeute: 50 % der Theorie, 
C35H37N5O2 X HC1 X 2 H 2 0 (632,21) 
Ber.: C 66,49 H 

Gef . : 66,65 



6,69 



6,78 



N 



11, 07 



10,56 



(86) 1- [3- { 4 -Amidino- phenyl) -propionyl] -6 - [N- (phenylaminocar- 
bonylmethyl) -benzylamino] -1 , 2, 3 , 4 -tetrahydro-chinol in-hydro - 
chlorid 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 15(3) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 78 % der Theorie, 
C34H35N5O2 x HC1 x H 2 0 (600,19) 

Ber.: C 68,04 H 6,38 N 11,66 

Gef. : 67,92 . 6,58 11,37 

(87) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) -propionyl] -6-phenylaminosulf onyl- 
1, 2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 16b) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 21 % der Theorie, 
C25H26NO3S x 2 HC1 x H 2 0 (553,51) 

Ber.: C. 54,25 H 5,46 N 10,12 

Gef.: 54,52 5,54 10,16 

(88) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6-benzylaminosulf onyl- 
1,2,3, 4 -tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 16(1) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 28 % der Theorie, 
C 26 H 28 N 4°3 S x HC1 x 2 H 2° (549,09) 

Ber.: C 56,87 H 6,06 N 10,20 

Gef.: 57,40 5,74 9,94 

(89) 1- [3- ( 4 -A.midino- phenyl) -propionyl] -6-phenylsulf onyl- 
1,2,3 , 4 -tetrahydro-chinol in- hydrochlor id 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 16(2) hergestellten Ver- 
bindung 
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Ausbeute: 48 % der Theorie, 
C25H25N3O3S x HC1 x H 2 0 (502,01) 
Ber.: C 59,81 H 



5, 62 



N 



8, 37 



Gef . : 



59, 94 



5,59 



8, 26 



(90) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6 -benzoyl -1 , 2,3,4- 
t et rahydro - chinol in - hydrochlor id 

Hergestellt aus der gemaE Beispiel 16(3) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 56 % der Theorie, 
C 2 6 H 25 N 3°2 x HC1 x 1,5 H 2 0 (474,95) 

Ber.: C 65,75 H 6,15 N 8,85 

Gef.: 66,12 5,93 9,05 

(91) 1- [3- {4-Amidino-phenyl) -propionyl] - 6- ( 2 , 2-diphenyl-ethyl- 
amino) -1,2,3, 4 -tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gema£ Beispiel 14(4) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 8 2 % der Theorie, 
C33H34N4O x HC1 x 2 H 2 0 (575,16) 

Ber.: C 68,91 H 6,81 N 9,74 

Gef. : 67,62 6,82 9,26 

(92) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- (N-ethoxycarbonyl- 
methyl-2, 2-diphenylethylamino) -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin-hy- 
drochlorid 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 6(4) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 84 % der Theorie, 
C 37 H 40 N 4°3 x HC1 x H 2° (643,25) 

Ber.: C 68,62 H 6,73 N 8,71 

Gef.: 69,13 6,75 8,83 

(93) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- (2 -oxo -pyrrolidine) - 
1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 11(12) hergestellten Ver- 
bindung 
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Ausbeute: 59 % der Theorie, 
C23 H 26 N 4°2 x HC1 X 1,5 H 2 0 (453,98) 
Ber.: C 60,84 H I 

Gef.: 60,86 < 



6,66 
6, 88 



N 



12, 34 



11,45 



(94) 1- [3- ( 4 -Amidino -phenyl) -propionyl] - 6- (2-oxo-piperidino) - 
1,2,3,4- tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus der gemaE Beispiel 11(13) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 59 % der Theorie, 
C24H28N4O2 x HC1 x 1,5 H 2 0 (468,01) 

Ber.: C 61,59 H 6,90 N 11,97 

Gef. : 61,78 7,02 11,46 

(95) 1- [N- (4 -Amidino -benzyl) -methyl aminocarbonyl] -6 -phenyl sul- 
fonylamino-1,2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 17 hergestellten Verbindung 



Ausbeute: 59 % der Theorie, 
C25H27N5O3S (477, 60) 

Massenspektrum: FAB-MS: (M+H) + = 478 
Ptpi apial 25. 

1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- [«- (3 -raethoxycarbonylpro- 
pyl) -naphth-l-yl-sulfonylamino] -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

0,89 g 1- [3- (4 -Benzyloxycarbonylamidino -phenyl) -propionyl] - 
6- [N- (3-methoxycarbonylpropyl) -naphth-l-yl-sulfonylamino] - 
1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin (siehe Beispiel 7(3)) werden in 
30 ml Methanol und 1,1 ml 1 N Salzsaure gelost und tiber Pal- 
ladiumkohle bei Raumtemperatur 3 Stunde mit 3 bar Wasserstoff 
hydriert. AnschlieSend filtriert man vom Katalysator ab, engt 
die Losung ein und chromatographiert den Ruckstand iiber eine 
Kieselgelsauie mit Methylenchlorid/Methanol (8,5:1,5). Die 
Hauptfraktion wird einrotiert und das erhaltene Material 
getrocknet . 

Ausbeute: 0,39 g (53% der Theorie), 
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C 34 H 36 N 4°5 S x HC1 x H 2° (667,23) 
Ber.: C 61,21 H 



5,89 



N 



8,40 



Gef . : 



61,50 



5,98 



8, 52 



Analog werden hergestellt : 

{1) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- [N- (1-ethoxycarbonyl- 
ethyl) -naphth-l-yl-sulfonyl amino] -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin- 
hydrochlorid 

Ausbeute: 63 % der Theorie, 
C34H36N4O5S x HC1 X H 2 0 (667,23) 

Ber.: C 61,21 H 5,89 N 8,40 

Gef. : 60,46 5,71 8, 18 

(2) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- [N- {naphth-l-yl-sul- 
fonyl -methyl amino] -1,2,3, 4 -tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Ausbeute: 70 % der Theorie, ' 
C 30 H 30 N 4°3 S x HC1 x 1,5 H 2 0 {590,15) 

Ber.: C 61,06 H 5,81 N 9,49 

Gef.: 60,73 5,74 9,51 

{3) 1- [3- {4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- [N- (naphth-l-yl-sul- 
fonyl-benzylamino] -1,2,3, 4 -tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Ausbeute: 81 % der Theorie, 
C36H34N4O3S x HC1 x 1,5 H 2 0 (666,25) 

Ber.: C 64,90 H 5,75 N 8,41 

Gef.: 65,09 5,78 8,44 

(4) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- [N- (naphth-l-yl-sul- 
fonyl) -N- (2-morpholinoethyl) -amino] -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chino- 
lin-hydrochlorid 

Hergestellt aus 1- [3- { 4 -Benzyloxycarbonylamidino -phenyl ) -pro- 
pionyl] -6- [N- (naphth-l-yl-sulfonyl) -N- (2-morpholinoethyl) -ami- 
no] -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 
Ausbeute: 40 % der Theorie, 
C 35 H 37N 5 0 5 S x HC1 x 2,5 H 2 0 (721,28) 
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Ber.: C 58,28 H 6,01 N 9,71 

Gef.: 58,21 5,88 . 9,48 

(5) 1- [3- ( 4 -Ami di no -phenyl) -propionyl] -6- [N- (naphth-l-yl-sul- 
fonyl) -N- (ethoxycarbonylmethyl) -amino] -1,2,3,4-tetrahydro-chi- 
nol in - hydrochl or id 

Ausbeute: 70 % der Theorie, 
C33H34N4O5S x HC1 x H 2 0 (653,20) 

Ber.: C 60,68 H 5,71 N 8,58 

Gef.: 60,01 5,69 8,54 

(6) 1- [3- (4 -Amidino- phenyl) -propionyl] -6- [N- (naphth-1 -yl-sul - 
fonyl) -N,N- (di (methoxycarbonylmethyl) -aminocarbonylmethyl ) - 
amino] -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 7(8) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 67 % der Theorie, 
C 3 7H3 9N 5 0 8 S x HC1 x H 2 0 (768,29) 

Ber.: C 57,84 H 5,51 N 9,12 

Gef. : 57,49 5,52 9,07 

1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] - 6- (2 , 4 , 6 -trimethyl -benzol - 
sulfonylamino) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrojodid 

1,32 g (2,7 mMol) 1- [3 - (4 -Cyano- phenyl ) -propionyl] -6- (2 , 4 , 6- 
trimethyl-benzolsulfonylamino) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 
(siehe Beispiel 10(13)) werden in 20 ml Pyridin gelost und mit 
2 ml Triethylamin versetzt .■ Anschliefiend werden unter Eiskuh- 
lung 3,6 g Schwef elwasserstof f eingeleitet. und die Losung uber 
Nacht geruhrt . Dann wird 2 Stunden Stickstoff durch die Losung 
geblasen und anschliefiend eingeengt . Den Ruckstand nimmt man 
mit Eis und 3 ml konzentrierter Salzsaure auf und extrahiert 3 
mal mit Essigester. Die organsiche Phase wird getrocknet und 
einrotiert. Das rone Thioamidderivat wird in 50 ml Aceton ge- 
lost und 2,5 Stunden mit 8 ml Methyl jodid . bei 45°C geruhrt 
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und schliefilich einrotiert. Dann wird der Riickstand in 50 ml 
Methanol oder Ethanol gelost, mit 3 g Amnion iumace tat versetzt, 
und 6 Stunden bei 45°C geruhrt und dann eingeengt. Das entste- 
hende Amidin wird iiber eine Kieselgelsaule gereinigt. 
Ausbeute: 46 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : ab 124°C 
C 28 H 32 N 4°3 S x HJ (632,57) 

Ber.: C 53,17 H 5,26 N 8,86 

Gef:: 51,05 5,44 8,57 

Analog werden hergestellt : 

(1) 1- [3- (4 -Ami dino- phenyl) -propionyl] -6- [N- (chinolin-8 -sulf o- 
nyl) -N- (ethoxycarbonylmethyl) -amino] -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chino- 
1 in- hydro jodid 

Hergestellt aus 1- [3- {4 -Cyano -phenyl) -propionyl] -6- [N- (chino- 
lin-8 -sulf onyl) -N- (ethoxycarbonylmethyl) -amino] -1 , 2 , 3 , 4-tetra- 
hydro-chinolin (siehe Beispiel 10(20)). 
Ausbeute: 48 % der Theorie, 
C32H33JN5O5S x HJ X 0,5 H 2 0 (736,63) 

Ber.: C 52,18 H 4,79 N 9,51 

Gef:: 52,13 4,90 9,39 

(2) 1- [3- ( 4 -Amidino -phenyl) -propionyl] - 6- [N- (isochinolin- 

5 -sulf onyl) -N- (ethoxycarbonylmethyl) -amino] -1 , 2 , 3 , 4-tetrahy- 
dro-chinol in -hydro jodid 

Hergestellt aus 1- [3- (4 -Cyano -phenyl) -propionyl] -6- [N- (iso- 
chinolin-5-sulf onyl) -N- (ethoxycarbonylmethyl) - amino] -1,2,3,4- 
tetrahydro-chinolin (siehe Beispiel 7) 
Ausbeute: 17 % der Theorie, 
C32H33N5O5S x HJ x H 2 0 (745,63) 

Ber.: C 51,55 H 4,87 N 9,39 

Gef:: 51,30 * 4,96 8,87 

(3) 1- [3- (4 -Ami dino -phenyl) -propionyl] -6 - [N- (phenylmethansul- 
fonyl) -N- (ethoxycarbonylmethyl) -amino] -1,2,3, 4 -tetrahydro- 
chinol in- hydro jodid 
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Hergestellt aus der gemaS Beispiel 10(24) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 57 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : sintert ab 110°C 
C30H34N4O5S x HJ x 0,5 H 2 0 (699, SI) 

Ber. : C 51,50 H 5,19 N 8,01 

Gef:: 51,52 5,27 7,79 

(4) 1- [3- (4 -Amidino- phenyl) -propionyl] - 6- [N- (n-butylsulf onyl) - 
N- (ethoxycarbonylmethyl) -amino] -1, 2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin- 
hydrojodid 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 7(1) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 56 % der Theorie, 
C27H36N4O5S x HJ (656,59) 

Ber.: C 49,39 H 5,68 N 8,53 

Gef:: 48,88 5,77 ( 8,38 

(5) 1- [ (4 -Amidino -phenoxy) - acetyl] -6- [N- (1-naphthylsulf onyl) - 
ethoxycarbonylmethyl amino] -1,2,3 , 4 - tetrahydro -chinol in -hydro - 
jodid 

Hergestellt aus der gemafc Beispiel 9(27) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute:' 48 % der Theorie, 
C32 H 32 N 4°6 S x HJ ( 728 / 59 ) 

Ber.: C 52,75 H 4,56 N 7,69 

Gef: : 52,33 4,79 7,52 

(6) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) -propionyl] - 6- (N-benzoyl -ethoxycar- 
bonylmethylamino] -1 , 2 , 3 , 4 -tetrahydro-chinolin- hydro j odid 
Hergestellt aus der gemaiS Beispiel 11 hergestellten Verbindung 
Ausbeute: 3 5 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 130 °C unter Zersetzung 
C 30 H 32 N 4°4 x HJ x H 2 0 (658,54) 

Ber.: C 54,72 H 5,36 N 8,51 

-Gef: : 55,04 5,45 " 8,41 
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(7) 1- [3- (4 - Ami dino- phenyl) -propionyl] - 6- [N- (naphtho-l-yl) - 

e t hoxy c ar bony 1 methyl amino] -1, 2, 3 , 4- tetrahydro-chinol in- hydro - 
jodid 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 11(1} hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 60 k der Theorie, 
C 3 4H34N 4 0 4 x HJ x H 2 0 (708,60) 

Ber.: C 57,63 H 5,26 N 17,81 

Gef:: 57,59 5,33 18,87 

(8) 1- [3- ( 4 -Amidino -phenyl) -propionyl] -6- [N- (2-naphthylsulfo- 
nyl) -ethoxycarbonylmethyl amino] -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin- 
hydro jodid 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 10(21) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 51 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : Zersetzung ab 120°C ^ 
C33H34N4O5S x HJ (726,64) 

Ber.: C 54,55 H 4,86 N 7,71 

Gef:: 53,63 4,97 7,63 

(9) 1- [3- (4 -Amidino- 3 -methyl -phenyl) -propionyl] - 6 -phenyl sul- 
f onylamino-1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrojodid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 9(30) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 10 % der Theorie. 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
ftpi q pi ^1 22. 

1- [3- [4- (N-Methoxycarbonyl- amidino) phenyl] -propionyl] -6-phe- 
nylsulfonamido-1, 2, 3 ,4- tetrahydro-chinol in 

630 mg 1- [3- ( 4 -Amidino-phenyl) propionyl] -6-phenylsulf onamido- 
1, 2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid werden in 10- ml Te- 
trahydrofuran und 1 ml Wasser gelost, dann werden 260 mg Na- 
triumcarbonat zugegeben. Schliefilich tropft man 120 mg Chlor- 
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ameisensauremethylester in ^1,5 ml Tetrahydrof uran zu und ruhrt 
4 Stunden weiter. AnschlieSend versetzt man mit 20 ml Wasser 
und 30 ml Essigester. Nun wird die organische Phase abge- 
trennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt . Der 
Ruckstand wird mit einem Essigester/Methylenchlorid-Gemisch 
(7:3) uber eine Kieselgelsaule chromatographiert . 
Ausbeute: 350 mg (56 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : Schaum 
C27H29N4O5S (520,61) 

Ber.: C 62,29 H 5,42 N 10,76 S 6,16 
Gef.: 61,35 5,61 10,00 6,40 



1_ [3- (4-Amidino-phenyl)propionyl] -6-methylamino-l, 2, 3, 4-tetra- 
hydro-chinolin-hydrochlorid und 

1- [3- (4 -Amidino -phenyl) propionyl] -6- (N-methyl-phenylsulf on- 
amido) -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 24 aus 1- [3 - (4 -Cyano- phenyl) pro- 
pionyl] -6- (N-methyl-phenylsulf onamido) -1, 2 , 3 , 4-tetrahydrochi- 
nolin (siehe Beispiel 9(8)) und anschlieSende chromatogra- 
phische Auftrennung uber eine Kieselgelsaule unter Verwendung 
von Methylenchlorid/Methanol (8:2). 

a) 1- [3- (4 -Amidino- phenyl) propionyl] -6-methylamino-l , 2 , 3 , 4-te- 
trahydro-chinolin-hydrochlorid 

Ausbeute: 25 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: sintert ab 130°C 
C20 H 24 N 4°3 (390,92) x HCl (390,92) 
Ber. : C 61,45 H 6,96 N 14,33 
Gef. : 61, 27 6, 91 14, 05 

b) . 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) propionyl] -6- (N -methyl - phenyl sulf on- 
amido) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-benzolsulfonat 
Ausbeute: 6 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: sintern ab 90°C 
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C 26 H 28 N 4°3 S x C 6 H 5 S0 3 H x H 2 0 (652,79) 
Ber.: C 58,88 H 5,56 N 8,58 
Gef.: 58,53 5,37 7,94 

Analog werden hergestellt : 

(la) 1- [3- (4 -Ami dino- phenyl) prop ionyl] - 6- (2-phenylethylamino) - 
1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 9(11) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 22 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 90°C 

C 2 7H 30 N 4 0 x 2,5 HCl x 2 H 2 0 (553,76) 
Ber.: C 58,56 H 6,64 N 10,12 
Gef.: 56,69 6,30 9,64 

(lb) 1- [3- (4 -Ami dino -phenyl) propionyl] - 6- [N- (2 -phenyl ethyl) - 

phenylsulfonamido] -1, 2 , 3 , 4- tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 

Ausbeute: 41 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: ab 105°C 

C33H39N4O3S x HCl x 0,5 H 2 0 (612,20) 

Ber.: C 64,75 H 5,93 N 9,15 S 5,24 

Gef. : 64,66 6,04 9,01 5,51 

(2a) 1- [3- (4 -Amidino-phenyl) propionyl] - 6- (N-ethoxycarbonylme- 
thyl amino) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 9(10) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 13,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 135 °C (Zers.) 
C 23 H 28 N 4 0 3 x HCl x 7,5 H 2 0 (471,99) 
Ber.: C 58,53 H 6,83 N 11,87 
Gef. : 58,44 6,44 11,58 

(2b) 1- [3- (4 -Amidino-phenyl) propionyl] -6- (N-ethoxycarbonyl - 
methyl -phenylsulfonamido) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-benzol- 
sulfonat 
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Ausbeute: 21 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 105 °C 

C29H32N4O5S x 0,5 C 6 H 5 S0 3 H x H 2 0 x 0,5 HC1 (664,00) 
Ber. : C 57,83 H 5,69 N 8,44 
Gef.: 56,96 5,60 8,47 

1- [3- (4 -Amidino-phenyl) propionyl} -6- (N-carboxymethyl -phenyl - 
sulfonamido) -1,2,3 , 4 -tetrahydro-chinolin 

370 mg 1- [3- (4 -Amidino-phenyl) propionyl] -6- (N-ethoxycarbonyl - 
methyl -phenyl sulfonamido) -1, 2 , 3 , 4 -tetrahydro-chinolin werden 
in 5 ml Ethanol gelost und mit 1,6 ml IN Natronlauge iiber 
Nacht geriihrt . AnschlieSend wird mit Salzsaure neutralisiert , 
eingeengt und der Ruckstand iiber eine Kieselgelsaule mit Me- 
thanol chromatographiert . 

Ausbeute: 190 mg (65 % der Theorie), ' 

C27 H 28 N 4°5 S (520,61) 

Ber.: C 62,29 H 5,42 N 10,76 

Gef.: 61,13 5,59 10,48 

Rftispiel. 30 

1- [3- (4 -Aminomethyl -phenyl ) propionyl] -6 -phenyl sulf onamido- 
1, 2 , 3 , 4 -tetrahydro-chinolin 

90 0 mg 1- [3- (4 -Cyano- phenyl) propionyl] -6-phenylsulf onamido- 
1, 2 , 3 , 4 -tetrahydro-chinolin werden in 20 ml methanol ischer 
Ammoniakldsung bei 3 bar 17 Stunden lang iiber Raney-Nickel 
hydriert. Anschliefiend wird vom Katalysator abgesaugt, ein- 
geengt, der erhaltene Ruckstand in Wasser gelost' und alkalisch 
gestellt. Es wird mit Methylenchlorid extrahiert, die orga- 
nische Phase abgetrennt, getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 0,6 g (67 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 13 0-132°C 

C25 H 27 N 3°3 S ( 44 9' 58 > 
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Ber.: C 66,79 H 6,05 N 9,35 S 7,13 
Gef.: 66,73 6,16 9,44 7,12 

Analog werden hergestellt : 

(1) 1- [3- (4 -Aminomethyl -phenyl) propionyl] - 6- (1-naphthyl- sul- 
fonamide) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 

(2) 1- [3- (4 -Aminomethyl -phenyl) propionyl] -6- (4-f luor -phenyl - 
sulfonamido) -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin 

(3) 1- [3- ( 4 -Aminomethyl -phenyl ) propionyl] -6 -butyl sulfonamido - 
1,2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

(4) 1- [3- (4 -Aminomethyl -phenyl) propionyl] - 6- (N-methyl -phenyl - 
sulfonamido) -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin 

i 

(5) 1- [3- (4 -Aminomethyl -phenyl) propionyl] -6-benzylsulfon-ami- 
do-1, 2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

(6) 1- [3- (4 -Aminomethyl -phenyl) propionyl] -6 -benzoylamino- 
1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 

Rfti spiff! il 

1- [3- ( 4 -Amidino -phenyl) -propionyl] -6- [N- (chinolin-8-sulf onyl) - 
hydroxycarbonylmethylamino] -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 

590 mg 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) -propionyl] -6- [N- (chinolin- 
8-sulfonyl) -N-ethoxycarbonylmethyl- amino] -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro- 
chinolin (siehe Beispiel 26(1)) werden in 15 ml Ethanol und 
2,4 ml IN Natronlauge gelost und 2,5 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geriihrt . AnschlieSend wird mit 0,1N Salzsaure neutrali- 
siert und eingeengt . Der Riickstand wird mit Wasser und Ethanol 
verruhrt und getrocknet. 
Ausbeute: 200 mg (41 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 215-217°C unter Zersetzung 
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C 30 H 2 9N 5 O 5 S x 1,5 H 2 0 (598,68) 
Ber.: C 60,19 ] 

Gef.: 59,70 



H 



5,39 
5,45 



N 



11,70 
11,34 



Analog werden hergestellt: 

(1) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- [N- (isochinolin- 
5-sulfonyl) -hydroxycarbonylmethylamino] -1,2,3 , 4-tetraydro- 
chinolin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 26(2) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 45 % der Theorie,- 
Schmelzpunkt : 213 -215 °C unter Zersetzung 
C30H29N5O5S x 1,5 H 2 0 (598,68) 

Ber.: C 60,19 H 5,39 N 11,70 

Gef.: 60,20 5,39 11,37 



(2) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propicnyl] -6- [N- (phenylmethan-sul - 
fonyl) -hydroxycarbonylmethylamino] -1, 2, 3, 4-tetrahydro-chinolin 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 26(3) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 81 % der Theorie, 
C28H30N4O5S x H 2 0 (552,64) 

Ber.: C 60,85 H 5,84 N 10,14 

Gef.: 61,25 5,94 10,16 

(3) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- [N- (n-butylsulf onyl) - 
hydroxycarbonylmethylamino] -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin 
Hergestellt aus der gemafi Beispiel 26(4) hergestellten Verbin-' 
dung 

Ausbeute: 68 % der Theorie, 
C 25 H 32 N 4°5 S x °' 5 H 2 0 (509,63) 

Ber. : C 58,92. H . 6,53 N 10,99 

Gef.: 58,82 6,61 10,96 
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(4) 1- [ (4 -Amidino- phenoxy) -acetyl] -6- [N- (1-naphthylsulf onyl) - 
hydroxycarbonylmethylamino] -1,2,3, 4 -tetrahydro-chinolin-hy- 
drochlorid 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 26(5) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 59 % der Theorie, 
C30 H 28 N 4°6 S x HC1 x °' 5 H 2° (618,14) 

Ber.: C 57,17 H 5,18 N 8,51 

Gef.: 57,45 4,82 8,93 

(5) 1- [3- { 4 -Amidino- phenyl) -propionyl] -6- (N-benzoyl -hydroxy- 
carbonylmethylamino] -1,2,3 ,4-tetrahydro-chinolin 
Hergestellt aus der gemafi Beispiel 26(6) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 31 % der Theorie, 
C 2 8 H 28 N 4°4 x H 2° (658,54) 

Ber.: C 66,92 H 6,02 N 11,15 

Gef.: 66,23 6,18 10,98 

(6) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) -propionyl] - 6- [N- ( 1-naphthoyl) - 
hydroxycarbonylmethylamino] -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 
Hergestellt aus der gema.fi Beispiel 26(7) hergestellten Verbin- 
dung 

C32H30N4O4 x H 2 0 (552,63) 

Ber.: C 69,55 H 5,84 N 10,14 

Gef.: 68,84 5,84 9,93 

(7) 1- [3- (4-Amidino-2- (2-hydroxycarbonylethylcarbonylamino) - 
phenyl) -propionyl] -6-phenylsulf onylamino-1, 2 , 3 , 4 -tetrahydro- 
chinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 24(47) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 87 % der Theorie, 

(8) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) -propionyl] - 6- [N- (naphth-2-yl-sul- 
fonyl) - et hoxycarbonylme thy 1 amino] -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 
Ausbeute: 82 % der Theorie, 
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C3 1 H3oN 4 0 5 S x 1,5 H 2 0 (597,70) 
Ber.: C 62,30 ] 

Gef.: 62,15 



H 



5,47 



5,57 



N 



9,37 
9,39 



(9) 1- [3- ( 4 -Amidino -phenyl) -propionyl] -6- [N- (naphth- 1-yl-sul - 
fonyl) -N- (3-hydroxycarbonylpropyl) -amino] -1 , 2 , 3 , 4- tetrahydro- 
chinolin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 25 hergestellten Verbindung 
Ausbeute: 48 % der Theorie, 
C33H34N4O5S (598,72) 

Massenspektrum: FAS-MS: (M+H) + ■ ~ 599 

(10) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- [N- ( naphth -1-yl-sul- 
fonyl) -N- (1-hydroxycarbonyl ethyl) -amino] -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro- 
chinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 25(1) hergestellten Verbin- 
dung , 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 
C 32 H 32 N 4°5 S x HCl X 1,5 H 2 0 (611,72) 

Ber.: C 62, 83 H 5,77 N 9,16' 

Gef.: 62,97 5,73 9,16 

(11) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- [N- (naphth- 1-yl-sul - 
fonyl) -hydroxycarbonylmethylamino] -1, 2, 3 , 4-tetrahydro-chino- 
lin- hydrochlor id 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 25(2) hergestellten Verbin- 
dung 

Ausbeute: 77 % der Theorie, 
C31H30N4O5S x HCl x H 2 0 (625,15) 

Ber.: C 63,25 H 5,48 N 9/52 

Gef.: 63,45 5,83 9,76 

(12) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- [N- (naphth- 1-yl-sul - 
fonyl) -N- (N,N-di (hydroxycarbonylmethyl) -aminocarbonyl) -amino] - 
1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid' 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 25(6) hergestellten Verbin- 



dung 
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Ausbeute: 91 % der Theorie, 
C35H 35 N 5 0 8 S x H 2 0 (703,78) 
Ber. : C 59,73 



H 



5,30 
5,25 



N 



9, 95 
9, 97 



Gef. : 



59,92 



(13) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- (N- hydroxy carbonyl- 
methyl-phenylamino) -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemaS Beispiel 24(62) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 26 % der Theorie, 
C28 H 28 N 4°4 x HC1 x 1 ' 5 H 2° (548,02) 

Ber.: C 61,36 H 5,89 N 10,12 

Gef.: 61,34 5,67 9,85 

(14) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] - 6- (N-hydroxycarbonyl-. 
methyl -cyclohexylaminocarbonyl) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin- 
hydrochlorid 

Hergestellt aus der gemafi Beispiel 24(66) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 58 % der Theorie, 
C 28 H 34 N 4°4 x HC1 x 0/5 H20 (536,05) 

Ber.: C 62,74 H 6,77 N 10,45 

Gef.: 63,24 ' 6,78 9,76 

(15) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- (2 -hydroxy carbonyl- 
pyrrolidino) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemafi Beispiel 24(67) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 35 % der Theorie, 
C 25 H 28 N 4°4 x HC1 x H 2° (502,96) 

Ber.: C 59,70 H 6,21 N 11,16 

Gef.: ' 60,02 6,31 10,17 

(16) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] - 6- (2-hydroxycarbonyl- 
piperidino) -1,2,3, 4 -tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemafi Beispiel 24(68) hergestellten Ver- 
bindung 
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Ausbeute: 4 6 % der Theorie, 
C 2 6 H 3 0 N 4°4 x HC1 x H 2° (517,03) 

Ber. : C 60,40 H 6,43 N 10,84 . 

Gef.: 60,73 6,35 9,94 

(17) 1- [3- (4 -Ami dino- phenyl) -propionyl] -6- (3 -hydroxycarbonyl- 
piperidino) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-hydrochlorid 
Hergestellt aus der gemafi Beispiel 24(69) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 47 % der Theorie, 
C 26 H 30 N 4°4 x Hcl x H 2° (517,03) 

Ber.: C 60,40 H 6,43 N 10,84 

Gef.: 61,28 6,50 10,39 

(18) 1- [3- (4 -Ami dino- phenyl) -propionyl] - 6- [N- (naphthalin-2- 
ylmethyl) -hydroxycarbonylmethylamino] -1,2,3, 4 -tetrahydro-chi- 
nolin-hydrochlorid 

i 

Hergestellt. aus der gema£ Beispiel 24(77)- hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 70 % der Theorie, 
C32H32N4O3 x HCl (557,13) 

Ber.: C 66,98 H 5,96 N 10,05 

Gef.: 67,81 6,45 8,86 

(19) 1- [3- (4 -Ami dino -phenyl) -propionyl] - 6- [N- (naphth-l-yl- 
ylmethyl) -hydroxycarbonylmethylamino] -1,2,3, 4 -tetrahydro-chi- 
nol in- hydrochlorid 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 24(78) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 69 % der Theorie, 
C32H32N4O3 x HCl X H 2 0 (575,13) 

Ber. : C 66,82 . H 6,13 N 9,74 

Gef.: 67,43 6,75 8,46 

(20) 1- [3- { 4 -Amidino- phenyl) -propionyl] -6- [N- (2 -hydroxycar- 
bonylethylcarbonyl) -benzylamino] -1,2,3, 4- tetrahydro-chinolin- 
hydrochlorid 
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Hergestellt aus der gemafi Beispiel 24 (81) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 98 % der Theorie, 
C30H32N4O4. x HCl x H 2 0 (567,11) 

Ber.: C 63,53 H 6,22 N 9,87 

Gef.: 63,53 6,38 9,11 

(21) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- (N-hydroxycarbo- 
nylmethyl-benzylamino) -1,2, 3 , 4-tetrahydro-chinalin-hydrochlo- 
rid 

Hergestellt aus der gemaE Beispiel 24(76) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 79 % der Theorie, 
C 28 H 30 N 4°3 x HC1 X 1,5 H 2 0 (534,07) 

Ber.: C 62,97 H 6,41 N 10,49 

Gef.: 63,17 6,83 8,67 

(22) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- [N -hydroxy carbo- 
nylmethyl-N- (2 , 2 -diphenyl -ethyl) -amino) -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro- 
chinolin-hydrochlorid 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 24(92) hergestellten Ver- 
bindung 

Ausbeute: 90 % der Theorie, 
C 35 H 36 N 4°3 x HC1 (597,20) 

Ber.: C 69,79 H 6,04 N 8,46 

Gef.: 70,39 6,24 9,38 

Rffispiffl 12 

1- [3- (4-Benzyloxycarbonylamidino-phenyl) -propionyl] -6- (1-naph- 
thyl-sulf onamido) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 

15,5 g 1- [3- (4-Amidino-phenyl) propionyl] -6- (1 -naphthyl - sulfon- 
amide) -1 , 2 , 3 , 4 -tetrahydro-chinolin-hydrochlorid werden in 
250 ml Tetrahydrofuran und 25 ml Wasser gelost und mit 6,9 g 
Natriumcarbonat versetzt. Dann wird bei Raumtemperatur 5,8 g 
(0,032 Mol) Chlorameisensaurebenzylester wahrend 30 Minuten 
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zugetropft und die Losung iiber Nacht geruhrt. AnschlieiSend 
wird vom Niederschlag abdekantiert , die Losung auf ca. 50 ml 
eingeengt und mit Essigsaureethylester dreimal extrahiert. Die 
organische Phase wird getrocknet, einrotiert und der Riickstand 
uber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Essigsaureethyl- 
ester (7:3) filtriert. 
Ausbeute: 14,0 g (77 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 172- 17.4 °C 

Analog werden hergestellt : 

(1) 1- [3- (4-Benzyloxycarbonylamidino-phenyl) -propionyl] - 6 -phe- 
nyl sulf onyl ami no- 1 , 2, 3 , 4 -tetrahydro-chinolin 

Hergestellt aus der gemaS Beispiel 22 hergestellten Verbindung; 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 172-174°C 
C 3 3H3 2 N 4 05S X 0,5 H 2 0 (605,72) 

Ber.: C 65,44 H 5,49 N 9,25 

Gef.: 65,58 5,60 8,93 

(2) 1- [3- (4-Methoxycarbonylamidino-phenyl) -propionyl] - 

6- [N- {chinolin-8-sulf onyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-amino] - 
1, 2, 3, 4-tetrahydro-chinolin 

(3) 1- [3- (4-Octyloxycarbonylamidino-phenyl) -propionyl] - 
6- [N- (chinolin-8-sulfonyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-amino] - 
1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin 

(4) 1- [3- (4-Hexyloxycarbonylamidino-phenyl) -propionyl] -6-phe- 
nylsulf onyl amino- 1, 2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

(5) 1- [3- (4-Ethyloxycarbonylamidino-phenyl) -propionyl] - 6 -phe- 
nyl sulf onylamino-1 , 2 , 3 , 4 -tetrahydro-chinolin 

(6) 1- [3- (4-Heptyloxycarbonylamidino-phenyl) -propionyl] - 

6 - [N- (naphth-l-yl-sulf onyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-amino] - 
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1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin-6-yl) - 0 -amino] -essigsaure-ethyl- 
ester 

(7) 1- [3- (.4 -Ethyloxycarbonylamidino- phenyl) -propionyl} - 

6- [N- (naphth-l-yl-sulfonyl) -N-ethoxycarbonylmethyl -amino] - 
1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 

(8) 1- [3- { 4 -Octyloxycarbonylamidino -phenyl) -propionyl] - 

6- {N- phenyl sulfonyl -N-ethoxycarbonylmethyl -amino) -1,2,3,4- 
t e t rahydr o - chino 1 in 

{9} 1- [3- (4 -Me thyloxycarbonylamidino-phenyl). -propionyl] - 
6- (N-phenylsulf onyl -N-ethoxycarbonylmethyl -amino) -1,2,3,4- 
tetrahydro-chinolin 

(10) 1- [3- (4-Ethyloxycarbonylamidino-phenyl) -propionyl] - 6- (N- 
benzoyl -N-ethoxycarbonylmethyl -amino) -1, 2 , 3 , 4 -tefrahydro-chi- 
nolin 

(11) 1- [3- (4-Octyloxycarbonylamidino-phenyl) -propionyl] - 
6- (N-ethoxycarbonylmethyl -phenylamino) -1 , 2 , 3 , 4 - tetrahydro- 
chinolin 

(12) 1- [3- (4-Methyloxycarbonylamidino-phenyl) -propionyl] - 
6- (N-ethoxycarbonylmethyl -phenylamino) -1,2,3 , 4-tetrahydro- 
chinolin 

Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml 



Zusammensetzung : 



Wirkstoff 
Mannitol 

Wasser fur Injektionszwecke 



75,0 mg 
50,0 mg 
ad 10,0 ml 
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Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung 
wird gef riergetrocknet . Die Auf losung zur gebrauchsf ertigen 
Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke . 

tt«*-ispi<*l 14 

Trockenampulle mit 3 5 mg Wirkstoff pro 2 ml 



Zusammensetzung : 

Wirkstoff 35,0 mg 

Mannitol 100, 0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 ml 

i 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung 
wird gef riergetrocknet . 

Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen Losung erfolgt mit Wasser 
fur Injektionszwecke. 

RpH api pi 25 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 

(2) Milchzucker 

(3) Maisstgrke 



50,0 mg 
98,0 mg 
50,0 mg 
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(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 

(5) Magnesiums tearat 2 f n mg 

215,0 mg 

Herstellung: 



(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer wafirigen Losung 
von (4) granuliert . Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten geprefet, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 



Tablette mit 3 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Milchzucker 136,0 mg 

(3) Maisstarke 80,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 4 . 0 mg 

600,0 mg 



Herstellung : 

(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer waSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten geprefct, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 
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Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

(1) ' Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstgrke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat ?, ■ 0 mg 



160,0 mg 



Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 

aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

j 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln Grofie 3 abgefullt . 



Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

3 50,0 mg 
4 6,0 mg 
3 0,0 mg 
& . D mg 
43 0,0 mg 

Herstellung : 



(1) Wirkstoff 

(2) Maisstarke getrocknet 

(3) Milchzucker pulverisiert 

(4) Magnesiumstearat 



(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
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Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabf ullmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroSe 0 abgefiillt. 

Rfti spiel 33 

Suppositorien mit 100 mg Wirkstoff 



1 Zapfchen enthalt : 
Wirkstoff 

Polyethylenglykol (M.G. 1500) 
Polyethylenglykol (M.G. 60 00) 
Polyethylensorbitanmonostearat 



100,0 mg 

600,0 mg 

4 6 0 , 0 mg 

840,0 mg 

2 000,0 mg 
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1 . Phenylalkylderivate der allgemeinen Formel 




in der 

R a ein Wasserstof f atom, eine Carboxy- , C x _3 -Alkoxycarbonyl- , 
Benzoyl-, Phenylsulf onyl- , Nitro-, R]_NR2~ / RiNR 2 -X- oder 
{R3X) NR^- Gruppe, in denen 

R x ein Wasserstof f atom, eine _ 5 -Alkyl gruppe , welche durch 
eine Phenyl-, Carboxy-, Ci_4 -Alkoxycarbonyl- oder Amino- 
c ar bony 1 gruppe substituiert sein kann, wobei die Aminogruppe 
der Am inocarbonyl gruppe zusatzlich durch Ci ,4 -Alkyl-, Phe- 
nyl-Ci.3 -alkyl-, Phenyl-, Carboxy- 03^.3 -alkyl- oder ^.3 -Alk- 
oxycarbonyl -^.3 -alkylgruppen mono- oder disubstituiert und 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, oder 
eine geradkettige C2-3-Alkylgruppe, die endstandig durch 
Amino-, -3 -Alkyl amino - , Di- (^.3 -Alkyl) amino- , 
Cx_ 4 -Alkanoyl amino - , Phenylamino- , N-Benzyloxycarbonyl- 
phenylamino- , Pyrrolidine-, Piperidino- oder Morpholinogrup- 
pe substituiert ist, 

R 2 ein Wasserstof f atom, eine gegebenenf alls durch eine oder 
zwei Phenylgruppen oder durch eine Naphthylgruppe substi- 
tuierte ^.3 -Alkyl gruppe oder eine Phenylgruppe , die durch 
ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder durch eine geradket- 
tige C2 -3 -Alkyl gruppe, die endstandig durch eine Amino-, 
C 1 . 3 -Alkylamino-, C x _3 -Alkanoyl amino- , Di- (Ci- 3 -Alkyl) - 
amino-, Pyrrolidino- , Piperidino- oder Morpholinogruppe sub- 
stituiert ist, substituiert sein kann, 
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Rl und R2 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine gegebenenfalls durch eine C1-3 -Alkyl- , Carboxy- 
oder Ci_3 -Alkoxycarbonylgruppe substituierte Pyrrolidino- 
oder Piper idinogruppe , eine durch zwei -Alkylgruppen 
substituierte Pyrrolidine- oder Piperidinogruppe oder eine 
Morpholinogruppe , 

R 3 eine geradkettige oder verzweigte C 1 _7-Alkylgruppe, die 
in 1-, 2- oder 3-Stellung durch eine Phenylgruppe oder in 2- 
bis 7-Stellung durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch 
eine Carboxy- oder C^_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe substituiert 
sein kann, eine Trif luorrhethylgruppe , eine Phenyl-, Naph- 
thyl- oder Chromanylgruppe , die jeweils durch ein Fluor- r 
Chlor- oder Bromatom, durch eine Trif luormethyl- , Ci_ 3 -Al- 
kyl-, C 1 _ 3 -Alkoxy- , Amino-, ^.3 -Alkylamino- , Di- (C 1 _ 3 -al- 
kyl) amino- oder Aminocarbonylgruppe substituiert sein kon- 
nen, wobei die vorstehend erwahnten Phenyl-, Naphthyl- oder 
Chromanylgruppen zusatzlich durch ein bis drei Methylgruppen 
substituiert sein konnen, eine durch zwei Chlor- oder Brom- 
atome substituierte Phenyl- oder Aminophenylgruppe, eine ge- 
gebenenfalls durch ein Chlor- oder Bromatom oder durch eine 
Methylgruppe substituierte Thienylgruppe, eine C3 _3-Cycloal - 
kyl-, Cg_i2- Bic y cloal ^ anon "' Chinolyl-, Isochinolyl- oder 
Benzimidazolylgruppe oder 

und R 3 zusammen eine n- Alkyl engruppe mit 3 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen, in der eine mit der SO2- oder CO-Gruppe ver- 
kniipfte Ethylengruppe durch eine 1, 2-Phenylengruppe ersetzt 
sein kann, und 

X eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe darstellen, 

oder R a auch eine C2- 3 -Alkanoylgruppe, die im Alkylteil durch 
eine Carboxy- Ci_ 3 -alkyl- oder Ci_3 -Alkoxycarbonyl-Ci .3 - alkyl - 
gruppe und eine Benzoyl-, Naphthoyl-, Phenylsulf onyl - oder 
Naphthyl sulf onylgruppe substituiert ist, 
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R b eine gegebenenf alls durch eine C^xQ-Alkoxycarbonyl- oder 
Phenyl -Cx_ 3 -alkoxycarbonylgruppe substituierte Amidinogruppe , 
eine Cyano- oder Aminomethylgruppe , 

R c und R^, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine 
Methyl-, Methcxy-, Nitro-, Amino- oder Aminocarbonylgruppe 
oder eine gegebenenf alls durch eine geradkettige C2-4~ Alkan " 
oylgruppe substituierte Aminogruppe, in der der Alkanoylteil 
endstandig durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe 
substituiert sein kann, 

A eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Cx.s-Alkylgruppen 
substituierte Ethylen- , Ethenylen-, n-Propylen- oder n-Buty- 
lengruppe, wobei eine Methylengruppe einer gegebenenf alls 
durch eine oder zwei -Alkylgruppen substituierten Ethylen- 

oder n-Propylengruppe, die 

(i) mit dem Stickstof f torn verknupft ist, durch eine Carbon - 
ylgruppe , oder 

(ii) mit dem Phenylkern verknupft ist, durch ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe 
oder durch eine gegebenenf alls durch eine C]__3 -Alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe ersetzt sein kann, 

B eine Bindung, eine gegebenenf alls durch eine oder zwei 
C x _ 3 -Alkylgruppen substituierte Methylen-, Ethylen-, Etheny- 
len- oder n- Propyl engruppe , wobei 

(iii) in den vorstehend erwahnten Methylen-, Ethylen- oder 
n-Propylengruppen eine Methylengruppe, wenn Y eine Carbonyl- 
oder Thiocarbonylgruppe darstellt, durch ein Sauerstof f atom 
oder durch eine gegebenenf alls durch eine C x .3 -Alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe oder 
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(iv) in den vorstehend erwahnten Ethylen- oder n-Propylen- 
gruppen, wenn Y eine Methylengruppe darstellt, eine in 3- 
oder 4-Stellung befindliche Methylengruppe bezogen auf das 
Stickstof f atom durch ein Sauerstof f atom oder durch eine ge- 
gebenenfalls durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte 
Iminogruppe ersetzt sein kann, 

W eine Methingruppe oder ein Stickstof f atom und 

Y eine Methylen-, Carbonyl- oder Thiocarbonylgruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere , deren Gemische und deren 
Salze. 

2 . Phenyl alkylderivate der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch 
1, in der 

i 

R a , R c , R£, A, B, W und Y wie im Anspruch 1 definiert sind und 

Rb eine gegebenenf alls durch eine C^iQ-Alkoxycarbonyl - oder 
Phenyl-Ci_3~alkoxycarbonylgruppe substituierte Amidinogruppe 
darstellt, 

deren optische Antipoden und deren Salze. 

3 . Phenylalkylderivate der allgemeinen Formel I gemafc Anspruch 
1, in der 

R a eine R X NR 2 -, R 1 'NR2 I -X- oder (R3X) NRx~Gruppe , in denen 
Gruppe, in denen 

R! ein Wasserstof f atom, eine C 1 _ 4 -Alkylgruppe / welche durch 
eine Phenyl-, Carboxy- , C 1 _2- Alkox y carbon y 1 ~ oder Amino- 
carbonylgruppe substituiert sein kann, wobei die Aminogruppe 
der Aminocarbonylgruppe zusatzlich durch Cx-4-Alkyl-, Phe- 
nyl-, Benzyl-, Carboxy-Ci^-alkyl- oder C 1 _2"Alkoxycarbonyl- 
Ci_2~alkylgruppen mono- oder disubstituiert und die Substi- 
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tuenten gleich oder verschieden sein konnen, oder eine 
Ethylgruppe, die endstandig durch Amino-, Acetylamino- , 
Morpholino-, Phenylamino- oder N-Benzyloxycarbonyl -phenyl - 
aminogruppe substituiert ist, 

R.2 ein Wasserstof f atom, eine gegebenenf alls durch eine oder 
zwei Phenylgruppen oder durch eine Naphthylgruppe substitu- 
ierte C;l_3 -Alkylgruppe, eine Cyclohexylgruppe, eine gege- 
benenf alls durch ein Chloratom, durch eine 2-Aminoethyl- 
oder 2-Acetylaminogruppe substituierte Phenylgruppe , 

' und R-2 ' die fur und R2 vorstehend erwahnten Bedeu- 
tungen besitzen oder zusammen mit dem dazwischen liegenden 
Stickstof f atom eine gegebenenf alls durch eine Methyl-, Carb- 
oxy- oder C 1 _2- Alkox y carbon y 1 5 ru PP e substituierte Pyrro- 
lidine- oder Piperidinogruppe , eine durch zwei Methylgruppen 
substituierte Pyrrol idino- oder Piperidinogruppe oder eine 
Morpholinogruppe , 

R 3 eine geradkettige oder verzweigte C^. 5 -Alkylgruppe, die 
in 1-, 2- oder 3-Stellung durch eine Phenyl-, Carboxy- oder 
C 1 _3-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch 
ein Chloratom substituiert sein kann, eine Trif luormethyl- 
gruppe, eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, die jeweils durch 
ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluorme- 
thyl-, Cx^-Alkyl-, C 1 . 3 -Alkoxy- , Amino-, CJ.-3 -Alky 1 amino - , 
Di- (Ci_3-alkyl) amino- oder Aminocarbonylgruppe substituiert 
sein konnen, wobei die vorstehend erwahnten Phenylgruppen 
zusatzlich durch ein bis drei Methylgruppen substituiert 
sein konnen, eine durch zwei Chlor- oder Bromatome substi- 
tuierte Phenyl- oder Aminophenylgruppe, eine durch ein 
Chlor- oder Bromatom substituierte Thienylgruppe, eine 
C3_ 7 -Cycloalkyl- , Chinolyl-, Isochinolyl- oder Benz- 
imidazolylgruppe oder 

Rl und R3 zusammen eine n-Alkylengruppe mit 3 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen, in der eine mit der S0 2 - oder CO-Gruppe ver- 
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knupfte Ethylengruppe durch eine 1, 2- Phenyl engruppe ersetzt 
sein kann, und 

X eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe darstellen, 

oder R a auch eine C2-3-Alkanoylgruppe f die durch eine Carboxy- 
Ci_3-alkyl- oder C 1 _3-Alkoxycarbonyl-Ci-3-alkylgruppe und eine 
Benzoyl-, Naphthoyl- , Phenyl sulf onyl- oder Naphthyl sulf onyl- 
gruppe substituiert ist, 

Rk eine gegebenenf alls durch eine Ci_io-Alkoxycarbonyl " oc ^ er 
Phenyl -Ci_ 3 -alkoxycarbonylgruppe substituierte Amidinogruppe , 

R c ein Wasserstof f - , Fluor-/ Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine 
Methyl-, Methoxy-/ Aminocarbonyl- , Amino- oder Nitrogruppe 
oder eine gegebenenf alls durch eine geradkettige C2-4~Alkan- 
oylgruppe substituierte Aminogruppe , in der der Alkanoylteil 
endstandig durch eine Carboxy- oder Ci__3-Alkoxycarbonylgruppe 
substituiert sein kann, 

R<3 ein Wasserstof f atom, 

A eine gegebenenf alls durch eine oder zwe'i Methylgruppen sub- 
stituierte Ethylen-, n-Propylen- oder n-Butylengruppe, wobei 
eine Methylengruppe einer gegebenenf alls durch eine oder zwei 
Methylgruppen substituierten Ethylen- oder n- Propyl engruppe , 
die 

(i) mit dem Stickstof f torn verknupft ist, durch eine Carbo- 
nylgruppe ersetzt sein kann, 

B eine Bindung, eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Me- 
thylgruppen substituierte Methylen- , Ethylen- , Ethenylen- oder 
n-Propyl'engruppe , wobei 

(iii) in den vorstehend erwahnten Methylen-, Ethylen- oder 
n-Propylengruppen eine Methylengruppe, wenn Y eine Carbonyl- 
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oder Thiocarbonylgruppe darstellt, durch ein Sauerstof f atom 
oder durch eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe sub- 
stituierte Iminogruppe oder 

(iv) in den vorstehend erwahnten Ethylen- oder n-Propylen- 
gruppen, wenn Y eine Methylengruppe darstellt, eine in 3- 
oder 4-Stellung befindliche Methylengruppe bezogen auf das 
Stickstof fatom durch ein Sauerstof f atom oder durch eine ge- 
gebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte Imino- 
gruppe ersetzt sein kann, 

W eine Methingruppe und 

Y eine Methylen- , Carbonyl- oder Thiocarbonylgruppe bedeuten, 
deren optische Antipoden und Salze. 

4 . Phenylalkylderivate der allgemeinen Forme 1 I gemaS Anspruch 
1, in der 

R a eine (R 3 S0 2 ) NRi-Gruppe darstellt, 
deren optische Antipoden und deren Salze. 

5 . Phenylalkylderivate der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch 
1 , in der 

R a eine (R3SO2) NRx-Gruppe, wobei R^ und R 3 wie im Anspruch 4 
definiert sind, 

eine gegebenenf alls durch eine C^iQ-Alkoxycarbonyl- oder 
Phenyl -Cx-3-alkoxycarbonylgruppe substituierte Amidinogruppe , 

R c und R<j jeweils ein Wasserstof fatom, 

A eine gegebenenf alls durch eine Methylgruppe substituierte 
n - Propyl engruppe , 
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B eine Ethylengruppe, 

W eine Methingruppe unci 

Y eine Carbonylgruppe bedeuten, 

deren optische Antipoden und deren Salze. 

6 . Folgende Phenylalkylderivate der allgemeinen Forme 1 I gemaS 
Anspruch 1: 

(a) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) propionyl] - 6- (4 -f luor- phenyl sulf on- 
amido) -1,2,3,4 -tetrahydro-chinolin, 

(b) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) propionyl] -6 -butylsulf onamido- 
1, 2, 3 , 4 -tetrahydro-chinolin, 

(c) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl ) propionyl] -5 -phenyl sulf onamido- 
1, 2, 3, 4- tetrahydro-chinolin, 

(d) 1- [3- ( 4 -Amidino -phenyl) propionyl] -3-methyl-6-phenylsulf on- 
amido-1, 2 , 3 , 4- tetrahydro-chinolin, 

(e) 1- [3- {4-Amidino-phenyl) propionyl] -6- (5-chlor-thien-2 -yl- 
sulfonamido) -1 , 2 , 3 , 4 -tetrahydro-chinolin, 

(f ) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) propionyl] -6 -phenyl sulf onamido - 
1 , 2 , 3 , 4- tetrahydro-chinolin,. 

(g) .1- [3- (4-Amidino-phenyl) propionyl] -6- (N-methyl-phenylsul- 
f onamido) -1,2,3, 4 -tetrahydro-chinolin, 

(h) l- [3- (4-Amidino-phenyl)propionyl] -6- (N-ethoxycarbonylme- 
thyl- phenyl sulf onamido) -1,2,3 , 4- tetrahydro-chinolin, 
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(i) 1- [3- { 4 -Ami dino -phenyl ) propionyl] -6- £N-carboxymethyl-phe- 
nylsulf onamido) -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin, 

(j) 1- [3- (.4 -Aminomethyl -phenyl) propionyl] -6-phenylsulf onamido - 
1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin, 

(k) 1- [3- ( 4 -Amidino- phenyl) propyl] - 6 -phenyl sulfonamide - 
1, 2, 3, 4-tetrahydro-chinolin, 

(1) 1- [3- ( 4 -Me thyloxycarbonyl- amidino -phenyl) propionyl] -6-phe- 
nylsulf onamido- 1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin, 

(m) 1- [3- (4 -Ami dino -phenyl) -propionyl] -6- {N-phenyl-methylami- 
nocarbony) -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin, 

(n) 1- [ (4-Amidino-phenoxy) -acetyl] -6- [N- {1-naphthylsulf onyl) - 
hydroxyc a rbonyl methyl amino] -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin, 

(o) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) -propionyl] -6-diethylaminocarbonyl- 
1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin, 

(p) 1- [3- (4 -Ami dino- phenyl) -propionyl] -6- (N-benzoyl -methyl - 
amino) -1,2,3 , 4-tetrahydro-chinolin, 

(q) 1- [3- (4-Amidino-phenyl) -propionyl] -6- (N-benzoyl -methyl- 
amino) -1, 2 , 3 ,. 4-tetrahydro-chinolin, 

(r) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) -propionyl] -6- [N- (naphth-l-yl-sul- 
fonyl) - hydroxyc arbonyl methyl amino] -1,2, 3 , 4-tetrahydro-chino- 
lin, 

(s) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) -propionyl] - 6- [-N- (1-naphthoyl ) - 
hydroxycarbonylmethylamino] -1,2, 3 , 4-tetrahydro-chinolin, 

(t) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) -propionyl] -6- (N-benzoyl -hydroxy- 
carbonylmethylamino] -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin, 
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(u) 1- [3- ( 4 -Amidino -phenyl) -propionyl] -6- [N- ( chinolin-8-sulf o- 
nyl) -hydroxycarbonylmethylamino] -1, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin 
und 

(v) 1- [3- (4 -Amidino -phenyl) -propionyl] -6- [N- (n-butylsulf onyl) - 
hydroxycarbonylmethylamino] -1,2,3, 4-tetrahydro-chinolin, 

deren optische Antipoden und deren Salze. 

7. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemafi den 
Anspriichen 1 bis 6 . 

8. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspriiche 1 bis 6, in denen mit Ausnahme des Was- 
serstoff atoms, der Nitro- und Cyanogruppe wie in den Ansprii- 
chen 1 bis 6 definiert ist, oder ein Salz gemafi Anspruch 7 
neben gegebenenf alls einem oder mehreren inerten Tragerstof f en 
und/oder Verdunnungsmitteln. 

9 . Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spriiche 1 bis 6, in denen Rfc mit Ausnahme des Wasserstoff- 
atoms, der Nitro- und Cyanogruppe wie in den Anspriichen 1 bis 
6 definiert ist, oder ein Salz gemafi Anspruch 7 zur Herstel- 
lung eines Arzneimittels mit einer die Thrombinzeit verlan- 
gernder Wirkung, einer thrombinhemmender Wirkung und einer 
Hemmwirkung auf verwandte Serinproteasen. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafi An- 
spruch 8, dadurch gekennzeichnet , dafi auf nichtchemischem Wege 
eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6, 
in denen Rfc> mit Ausnahme des Wasserstoff atoms, der Nitro- und 
Cyanogruppe wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert ist, oder 
ein Salz gemafi Anspruch 7 .in einen oder mehrere inerte Trager- 
stof fe und/oder Verdiinnungsmittel eingearbeitet wird. 

11 . Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemafi den An- 
spriichen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dafi 
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a) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Pormel I, 
in der Rfc eine Cyanogruppe und Y eine Methylengruppe darstel- 
len, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




, (ID 



in der 

A und R a wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel 



CN 




, (III) 



in der 

B, W, R c und R3 wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, 
Y 1 eine Methylengruppe und 

Z]_ eine Austrittsgruppe darstellen, umgesetzt wird oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R^ eine Cyanogruppe und Y eine Carbonylgruppe darstel- 
len, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




, (ID 



in der 

A und R a wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (IV) 



in der 
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B, W, R c und R3 wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, 
Y" eine Carbonylgruppe und 

Z2 eine Hydroxygruppe oder eine Austrittsgruppe darstellen, 
umgesetzt wird oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R a eine R X N (XR3 ) -Gruppe und R^ eine Cyanogruppe dar- 
stellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

A, B, W, Y ; R c , und R± wie in den Anspruchen 1 bis 6 
definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

j 

Z3-X-R3 , (VI) 

in der 

X und R3 wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind und 
Z3 eine Hydroxygruppe oder eine Austrittsgruppe darstellt, 
umgesetzt wird oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R a eine R1NR2- oder R!N(XR 3 ) -Gruppe, in der R± mit Aus- 
nahme des Wasserstoff atoms wie in den Anspruchen 1 bis 6 defi- 
niert ist, und R D eine Cyanogruppe oder eine durch eine 
Ci.iQ-Alkoxycarbonylgruppe oder Phenyl -C^ 3 -alkoxy carbonyl- 
gruppe substituierte Amidinogruppe darstellen, eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 




, (VII) 



in der 
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A, B, W, Y, R c und R3 wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert 
sind, 

R4 die fur R2 in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt'en Bedeutungen 
aufweist oder eine R3-X-Gruppe darstellt, 'wobei R3 und X wie 
in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind, und 
R^j 1 eine Cyanogruppe oder eine durch eine Cx_io-Alkoxycarbo- 
nylgruppe oder Phenyl -Ci_3 -alkoxycarbonylgruppe substituierte 
Amidinogruppe darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Forme 1 



in der 

R^ 1 eine Cx-5-Alkylgruppe, welche durch eine Phenyl-, Carb- 
oxy- , C 1 _ 4 -Alkoxycarbonyl- oder Amino carbonylgruppe sub- 
stituiert sein kann, wobei die Aminogruppe der Amino carbonyl- 
gruppe zusatzlich durch C 1 _ 4 -Alkyl-, Phenyl -Cx- 3- alkyl - , 
Phenyl-, Carboxy-Cx-3-alkyl- oder C 1 _ 3 -Alkoxycarbonyl- 
Cx_3 -alkylgruppen mono- oder disubstituiert und die Substitu- 
enten gleich oder verschieden sein konnen, oder eine geradket- 
tige C2-3 -Alkylgruppe, die endstandig durch eine Di- {C1.3 -Al- 
kyl) amino-, Pyrrolidino- , Piperidino- oder Morpholinogruppe 
substituiert ist, und 

Z 4 eine Austrittsgruppe darstellen, umgesetzt wird oder 

e) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R a eine Nitrogruppe und R^ eine Cyanogruppe darstellen, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

A, B # W, Y, R c und R3 wie in den Anspriichen 1 bis 6 definiert 
sind, nitriert wird oder 



Z4-R1 



, (VIII) , 
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f) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R a eine Aminogruppe und eine Cyanogruppe darstellen, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

A, B, W, Y, R c und R^ wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert 
sind, reduziert wird oder 

g) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Rfc eine Amidinogruppe darstellt, eine gegebenenf alls im 
Reaktionsgemisch gebildete Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XI) 



in der 

A, B, W, Y, R a/ R c und R^ wie in den Anspriichen 1 bis 6 defi- 
niert sind und 

Z5 eine Alkoxy- , Aralkoxy- , Alkylthio- oder Aralkylthiogruppe 
darstellt, mit Ammoniak oder mit dessen Saureadditionssalzen 
umgesetzt wird oder 

h) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Rfc eine durch eine C^iQ-Alkoxycarbonylgruppe oder 
Phenyl-C 1 _3 - alkoxycarbonylgruppe substituierte Amidinogruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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, (XII) 



in der 

A, B, W, Y, R a/ R c und wie in den Anspruchen 1 bis 6 
definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 6 -CO-OR 4 , (XIII) 

in der 

R4 eine Cx-io'^-l^Y 1 " oder Phenyl -C^. 3 -alkylgruppe und 
Zg eine Austrittsgruppe darstellen, umgesetzt wird oder 

i) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R^ eine Aminomethylgruppe darstellt, eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 




, (XIV) 



in der 

A, B, W, Y, R a/ R c und R3 wie in den Anspruchen 1 bis -6 defi- 
niert sind, reduziert wird oder 

j) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R a eine R 1 NR2~Gruppe / in der R^ mit Ausnahme des Was- 
serstoff atoms wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert ist, und 
Rk eine Cyanogruppe oder eine durch eine Ci_io~ A l kox Y car k° n Yl- 
gruppe oder . Phenyl -Ci_ 3 -alkoxycarbonylgruppe substituierte 
Amidinogruppe darstellen, eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel 
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R 



2 



- NH 




, (XV) 



in der 

A, B, W, Y, R2, R c R d wie in den Anspruchen 1 bis 6 defi- 

niert sind und 

R^' eine Cyanogruppe oder eine durch eine Ci-io'^koxycar- 
bonylgruppe oder Phenyl-C 1 _3-alkoxycarbonylgruppe substitu- 
ierte Amidinogruppe darstellt, mit einer Verbindung der allge- 
meinen Forme 1 



in der 

Rl ' wie vorstehend erwahnt def iniert ist und 
Z7 eine Austrittsgruppe oder zusamtnen mit einem ( Wasserstof f - 
atom des benachbarten Kohlenstoff atoms ein Sauerstof f atom dar- 
stellen, umgestzt wird oder 

k) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Rfc eine Cyanogruppe und Y eine Carbonylgruppe darstel- 
len, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

A und R a wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind und 
Z 8 eine Austrittsgruppe darstellt, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 



Z 7 -Rx 



, (XVI) , 




, (XVII) 



CN 




, (XVIII) 



in der 
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B, W, R c und wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind 
und 

R 5 eine gegenbenenf alls durch eine C 1 _ 3 -Alk:ylgruppe sub- 
stituierte Aminogruppe darstellt, umgesetzt wird und 

erf orderlichenf alls ein wahrend den Umsetzungen zum Schutze 
von reaktiven Gruppen verwendeter Schutzrest abgespalten wird 
und/oder 

gewiinschtenf alls anschlieSend eine so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel I, in der X eine Carbonylgruppe darstellt, 
mittels eines schwef eleinfuhrenden Mittels in eine entspre- 
chende Thiocarbonylverbindung ubergefiihrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I , in der 
R a einen Acylrest enthalt, mittels Hydrolyse in eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel I, in der R a eine R^NH-Gruppe dar- 
stellt oder in der R a eine Carboxygruppe enthalt, ubergefiihrt 
wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
R a eine Carboxy- oder Sulf onsauregruppe darstellt oder ent- 
halt, mittels Amidierung in eine entsprechende Amidverbindung 
der allgemeinen Formel I iibergefiihrt wird und/oder 

gewiinschtenf alls anschliefiend eine so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird 
und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salz'e, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder 
organischen Saure oder Base, ubergefiihrt wird. 
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Wahrend der interrtationalen Recherche konsuitlerte elektroniacha Datenbank (Name der Datenbank und avU. verwenoete Suchbegrilfe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Katagone* Sezeichnung der Verottentlichung. soweit erforderileh untar Angabe der in Batracht kommenden Teile 



Galr. Anspruch Nr. 



DE 43 06 506 A (B0EHRINGER MANNHEIM GMBH) 

8. September 1994 

slehe Seite 3, Zeile 2 - Zeile 3; 

Anspriiche 

US 5 373 019 A (HARALD ZILCH ET AL.) 
13. Dezember 1994 

siehe Spalte 4, Zeile 7 - Zeile 10; 
Anspriiche 

-/- 



1,8,9 



1,8 
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Weitere Verbtfenttichungen stnd dar Fortsetzungvon Fetd C zu 
entnehmen 



0 



Siehe Anhang Palentlamllle 



• Sesondere Kategorien von angegebenen Verbffentlichungen 

"A" Var6ffantlichung, die dan aikjemeinen Stand der Technik definierl, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" altares Ookument, das jedocn erat am Oder nach dam intemationalen 
Anmeldedatum verbtfentUcht worden ist 

V Verdftentlichung, die geekjrvet ist, einen Prtoritatsanspruch zweilelhaft er- 
schainen zu lassen. odor durch die das Vardrfontllchungsdatum ainer 
anderen im Recherchenbencht gananntan Verolfenttichung belegt werden 
soil Oder die ana einem anderen beeonderen Grund angegeben ist (wia 
ausgefuhrt) 

"O" Verotlentllchung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andere MaSnahmen bezleht 

"P" Veroffentllchung, die vor dem intemaUonalen Anmeldedatum. aber nach 
dam beanspruchtan Prioritatsdatum verbffantlicht wordan ist 



T" Spatere Verorfentllchung, die nacti demintarnatlonalen Anmeldedatum 
Oder dam Prtoritatsdatum verbffentiicfrt worden 1st und mit der 
Anmeldung nicht kollldiGrt, sondern nur zum Varstandnis das der 
Ertindung zugrundeiiegenden Prin2ips Oder der ihr zugrundeliegendan 
Theorie angegeben ist 

*X" Verbffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erllndung 
kann aliein aufgrund dieaer Varbff entlictiung nicht als neu Oder auf 
erfindertscher TaUgkeit beruhend betracntet werden 

*Y" Verbffentiichung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Ertindung 
kann nicht als auf erflnderischerTatigkait beruhend betracntet 
werden, wenn die Veroffentlicrtung mit ainer oder mehreren anderen 
Verbttentlichungen dieserKategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung tur etnen Fachmann naheliegend Ist 

"3," Veroftantllchung, die Mitglied dereetbenPatertttamiiie tst 
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slehe Zusammenfassung 
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